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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 14 DE 2021

SESION EXTRAORDINARIA 07 y 10 DE MAYO DE 2021
SESION DEL 18 AL 21 Y 24 DE MAYO DE 2021
SESION DEL 15 AL 18 Y 21 DE JUNIO DE 2021

SESION ORDINARIA 12, 13, 14, 15y 16 DE JULIO DE 2021

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

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Edwin Leonardo Lopez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco
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Invitados:
Adriana Magally Monsalve Arias

Secretario de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos

Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 13 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. VOCABRIA 200mg/mL  SUSPENSION PARA INYECCION DE

LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20202035

Radicado : 20211086531

Fecha : 04/05/2021

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A
Composicion:

Cada mL contiene 200 mg de Cabotegravir (como acido libre de cabotegravir).
Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

VOCABRIA inyectable esta indicado en combinaciéon con rilpivirina inyectable en el
tratamiento de infeccién por VIH-1 en adultos que tienen supresién viroldgica (RNA de VIH-
1 < 50 copias/mL) y no tienen resistencia conocida o sospecha de la misma, ya sea a
cabotegravir o rilpivirina.

Contraindicaciones:

VOCABRIA esta contraindicado en pacientes:

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

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

VOCABRIA solo esta indicado para tratar el VIH en combinacién con rilpivirina; por lo tanto,
también debe consultarse la informacion para prescribir de rilpivirina.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores de
integrasa.
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Estas reacciones se caracterizaron por erupcion, observaciones constitucionales y, en
ocasiones, disfuncién organica, incluyendo lesién hepatica. La administracion de induccion
oral de cabotegravir se utilizé en estudios clinicos para ayudar a identificar a los pacientes
que podrian estar en riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad. Aungque no se ha
observado hasta la fecha ninguna reaccion de este tipo asociada a cabotegravir, los
médicos deben permanecer vigilantes y suspender VOCABRIA y otros agentes
sospechosos de inmediato, en caso de que surjan signos o sintomas de hipersensibilidad
(incluyendo, aunque sin limitarse a, erupcidén severa, o erupcién acompafiada por fiebre,
malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones orales,
conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia o angioedema). Debe monitorearse el
estado clinico, incluyendo aminotransferasa hepatica, con el fin de iniciar la terapia
adecuada.

Hepatotoxicidad

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

Se recomienda el monitoreo de la quimica hepatica y el tratamiento con VOCABRIA debera
suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de la inyeccién de
larga duracién de VOCABRIA)

Propiedades de la inyeccion de larga duracion de VOCABRIA

Las concentraciones residuales de la inyeccién de VOCABRIA pueden permanecer en la
circulacion sistémica de los pacientes durante periodos prolongados (hasta de 12 meses o
mas) y, por lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las caracteristicas de liberacion
prolongada de la inyeccion de VOCABRIA al suspender el medicamento.

Riesgo de resistencia tras suspension del tratamiento

Para minimizar el riesgo de que se desarrolle Resistencia viral, es esencial desarrollar un
régimen antirretroviral alterno, totalmente supresor antes de que transcurra mas de un mes
tras la inyeccién final de VOCABRIA si se dosific6 mensualmente y antes de que transcurran
mas de dos meses tras la Ultima inyeccién de VOCABRIA si se dosificd cada 2 meses.

Si se sospecha fallo virolégico, debe adoptarse un régimen alterno tan pronto sea posible.

Interacciones con medicamentos

Debe tenerse especial precaucién al prescribir VOCABRIA con medicamentos que puedan
reducir su exposicion (ver Interacciones).

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban VOCABRIA o cualquier otra terapia antirretroviral atin podrian
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo
tanto, estos pacientes deberan permanecer bajo observacion clinica cercana por médicos
expertos en el tratamiento de las enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccién

Aunque se ha comprobado que la supresion viral eficaz con terapia antirretroviral reduce
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sustancialmente el riesgo de transmision sexual, es imposible excluir un riesgo residual.
Deben tomarse en cuenta precauciones para evitar la transmision, de acuerdo con las guias
nacionales.

Tratamiento concomitante con rilpivirina

VOCABRIA esta indicado para el tratamiento de VIH en combinacién con rilpivirina, y por lo
tanto, debera consultarse también la informacién para prescripcion de rilpivirina.

Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al medicamento (ADR) para cabotegravir + rilpivirina fueron
identificadas en estudios clinicos en Fase Ill; 201584 (FLAIR) y 201585 (ATLAS) (analisis
acumulados) y 207966 ATLAS-2M en la Semana 48.

Cabotegravir + rilpivirina se administraron como régimen combinado (con dosificacion
mensual y cada 2 meses) y las ADRs asociadas se enlistan en la Tabla 7. Las ADRs listadas
incluyen las atribuibles tanto a las formulaciones oral como inyectable de cabotegravir y
rilpivirina. Cuando las frecuencias difirieron entre los estudios en fase lll, se cit6 la categoria
de mayor frecuencia en la Tabla 7.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia para estudios con dosificacion mensual fueron
reacciones en el sitio de inyeccién (hasta un 84%), cefalea (hasta 12%) y pirexia3 (10%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en el estudio ATLAS-2M con dosificacion cada
2 meses fueron reacciones en el sitio de inyeccion (76%), cefalea (7%) y pirexia3 (7%).

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

Tabla 7 Reacciones adversas
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Clase de sistema organice | Categoria de ADR para el regimen de cabotegravir +
MedDRA (SOC) Frecuencia rilpivirina
Trastornos psiguiairicos Comun Depresion
Ansiedad
Suefios anormales
Insomnio
Trastornos del sistema Muy comadn Cefalea
REMioso
Comun Mareo
Mo comin Somnolencia
Reacciones vasovagales® (en respuesta a las
inyecciones)
Trastornos digestivos Comun MNausea
Vomito
Dolor abdominal®
Flatulencia
Diarrea
Trastornaos hepatobiliares No comin Hepafotoxicidad
Trastornos de la piel y los Comun Erupcidn?

tejidos subcutaneos

Trastornos Comun Mialgia
musculoesqueléticos y del
fejido conectivo
Trastornos generales y Muy comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (dolor e
afecciones en el sitio de incomodidad, nddulo de sifio, induracion)
adminisfracion Pirexia®
Comun Reacciones en el sifio de inyeccion*
(inflamacion, ertema, prurito, equimosis,
calor, hematoma)
Fafiga
Astenia
Malestar general
Mo comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (celulitis,
absceso, anestesia, hemorragia,
decoloracion)
Investigaciones Comun Aumento de peso
Mo comin Incremento de fransaminasa

! El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferenciales MedDR.A agrupados: dolor
abdominal, dolor en la regidn abdominal superior.

* La emupeién incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Erupeion.
empcion ertematosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcidn maculopapular,
empcion morbiliforme, emupcion papular, emupcion pruritica.

* La pirexia incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: pirexia.
incremento de temperatura corporal, sensacion de calor. La mayoria de los episodios de pirexia
fueron reportados en el plazo de una semana después de las inyecciones.

* Unicamente asociados con la formulacién inyectable: Las reacciones en el sitio de inyeccién
listados en la tabla han sido reportadas en 2 sujetos o mas.
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El perfil de seguridad general en la semana 96 y la semana 124 en el estudio FLAIR fue
consistente con el observado en la semana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad
identificados.

En la fase de extension del estudio FLAIR, al iniciar el régimen CAB LA + RPV LA con
Inyeccién Directa no se identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados con la
omision de la fase de induccion oral.

Reacciones Locales en el Sitio de Inyeccion

En cada uno de los tres estudios de Fase Ill, aproximadamente menor o igual que 1% de
los sujetos discontinu6 el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina debido a reacciones en
el sitio de inyeccion (ISR).

En la dosificacibn mensual, de 30393 inyecciones, se reportaron 6815 ISRs. En la
dosificacion cada 2 meses, de 8470 inyecciones, se reportaron 2507 ISRs.

La severidad de las reacciones en general fue leve (Grado 1, 70%-75% de los sujetos) o
moderadas (Grado 2, 27%-36% de los sujetos). 3-4% de los sujetos experimentaron ISRs
graves (Grade 3), y ningun sujeto experimentd ISRs Grado 4. La mediana de duracion del
total de eventos ISRs fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que reportaron ISRs se redujo
con el transcurso del tiempo.

Aumento de peso

En la Semana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS, que recibieron cabotegravir
+ rilpivirina aumentaron una mediana de 1.5 kg de peso; aquellos del grupo CAR
aumentaron una mediana de 1.0 kg (analisis agrupado). En los estudios individuales FLAIR
y ATLAS, las medianas de aumento de peso en los grupos de cabotegravir + rilpivirina
fueron de 1.3 kg y 1.8 kg respectivamente, en comparacion a 1.5 kg y 0.3 kg en los grupos
CAR. En el periodo determinado de 48 semanas, en el estudio ATLAS-2M, la mediana de
aumento de peso en ambos grupos de dosificacién con CAB+RPV mensual y cada 2 meses
fue de 1.0 kg.

Cambios en pruebas de laboratorio

Se observaron incrementos pequefios no progresivos en bilirrubina total (sin ictericia clinica)
con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina. Estos cambios no se consideraron
clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejen la competencia entre cabotegravir
y la bilirrubina no conjugada por una via de depuracion coman (UGT1A1).

Se observo elevacion de transaminasas (ALT/AST) en sujetos que recibieron cabotegravir
+ rilpivirina durante los estudios clinicos. Estas elevaciones se atribuyeron principalmente
a hepatitis viral aguda. Algunos sujetos tuvieron elevaciones de transaminasas atribuidas a
sospecha de hepatotoxicidad relacionada con el medicamento.

Se observaron niveles elevados de lipasas durante los ensayos clinicos con VOCABRIA +
rilpivirina; los aumentos de lipasa de grado 3 y 4 se produjeron con mayor incidencia con
VOCABRIA + rilpivirina en comparacioén con el grupo CAR. Estas elevaciones fueron
generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la suspensién del tratamiento.

Las elevaciones asintoméaticas de creatina fosfocinasa (CPK), principalmente en asociacion
con ejercicio, también se han reportado con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina.
Para otras ADRs asociadas con rilpivirina, debe consultarse la informacion de prescripciéon
relevante.
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Datos posteriores a la comercializacion
No se cuenta con datos

Interacciones:

VOCABRIA esta indicado para el tratamiento de VIH en combinacién con rilpivirina, y por lo
tanto, deberd consultarse también la informacion para prescripcion de rilpivirina para
interacciones asociadas.

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vivo, cabotegravir no produjo ningun efecto sobre midazolam, una sonda de CYP3A4.
Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas y
transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, UGT1Al, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15
y UGT2B17, P-gp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP), transportador de cationes organicos (OCT)1, OCT2,
OATP1B1, OATP1BS3, transportador para extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE)
1, MATE 2-K, proteina de resistencia a medicamentos multiples (MRP) 2 o MRP4.
Cabotegravir inhibi6 a los transportadores de aniones organicos (OAT) 1 (IC50=0.81 uM) y
OAT3 (IC50=0.41 pM) in vitro, sin embargo, basandose en modelos farmacocinéticos con
base fisiologica (PBPK) no se espera que exista interaccién con sustratos de OAT a las
concentraciones clinicamente relevantes.

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

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

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

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

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

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

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

No se ha realizado ningun estudio de interaccion farmacolégica con cabotegravir inyectable.
Los datos de interaccion del medicamento que se muestran en la Tabla 6 se obtuvieron de
estudios con cabotegravir oral.
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Tabla 6 Interacciones farmacologicas

Clase del
Medicamento
Concomitante:
Nombre del
Medicamento

Efecto en la
Concentracion de
Cabotegravir o en el
Medicamento
Concomitante

Comentario Clinico

Agentes Antivirales para VIH-1

Inhibidor de la Cabotegravir «» Etravirina no modificd de manera
Transcriptasa AUC T 1% significativa la concentracion
Inversa No- Caaa | 4% plasmatica de cabotegravir. Por lo
Cre» 0% fanto, no se requiere ajuste de dosis.
mucleosido:
Etravirina
Inhibidor de 1a Cabotegravir «» Rilpivirina no modifico de manera
Transcriptasa AUC T 12% significativa la concentracion
Inversa No- Cuix | 5% plasmatica de cabotegravir. Por lo
mucleosido: CrT14%; fanto, no es necesario ajustar la dosis
Rilpivirina de TVOCABRI4 cuando se co-
Rilpivirina < administra con rilpivirina.
AUC L 1%
Coaeh 4%
Cr-8%
Otros Agentes
Rifampicina Cabotegravir . Rifampicina redujo
ATIC . 500 significativamente la concentracion
Coanl- 6% plasmatica de cabotegravir, lo que
probablemente  produzca  como
resultado  pérdida del  efecto
terapéutico. Esta contraindicada la
coadministracion de FOCABRIA con
rifampicina.
Las recomendaciones de dosificacion
para coadministracion de FOCABRIA
(oral e inyectable) con rifampicina
ann oo se han establecido.
Rifapentina Cabotegravir . Rifapentina puede reducir
significativamente las
concentraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo cque cual esta
contraindicado el uso concomitante.
Rifabutina Cabotegravirs VOCABRIA, tablefas:
AUC 1 21%
Caind 17% Fafabutina no modifico
Colas significativamente la concentracion
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plasmatica de cabofegravir. No se
requiere ajuste de dosis.

Antes del inicio de terapia oral con
VOCABRI4, debe consultarse la
informacion para prescribir  la
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FOCABRIA mnvectable respecto al uso
concomitante con rifabutina.

FOCABRIA myecitable:

Rifabutina  puede reducir las
concentraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo cual debe evitarse
el uso concomitante.

Anticonvulsivos: Cabotegravir 1 Los inductores metabolicos pueden
Carbamazepina reducir significativamente las
Cricarbazepina concentraciones  plasmaticas  de
Fenitoina cabotegravir. Esta confraindicado el
Fenobarbital uso concomitante.
Antidcidos (p.¢j.. | Cabotegravir J VOCABRIA tabletas:
uilagﬂ_es:m, calcio 0 La coadmimstracion de suplementos
aluminio) anticidos tiene el potencial de reducis
la absorcion oral de cabotegravir v no
ha sido estudiada.
Se recomienda que los antidcidos que
contengan cationes polivalentes se
administren por lo menos 2 horas
anfes o 4 horas después de
VOCABRIA oral
VFOCABRIA inyectable:
La interaccion no es relevante tras
administracion parenteral.
Anticonceptivos EE <—:~T Cabotegravir no modifico
orales AUC T 2% significativamente las
(Etinilestradiol (EE) | Cassl 8% concentraciones  plasmaticas  de
v levonorgestrel Cres 0% efinilestradiol v levonorgestrel en un

grado clinicamente relevante. Por lo
tanto, no es necesario el ajuste de
dosis de los anticonceptivos orales al
coadministrarse con FOCABRIA

NG+

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

La terapia debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo de la infeccién por
VIH.

VOCABRIA esta indicado en combinacién con rilpivirina para el tratamiento de VIH; por lo
tanto, debe consultarse la informacién para prescripcion de rilpivirina respecto de la
dosificacién recomendada.

Antes de comenzar con VOCABRIA, los profesionales de la salud deben haber
seleccionado cuidadosamente a los pacientes que estén de acuerdo con el programa de
inyeccion requerido y aconsejar a los pacientes sobre la importancia de la adherencia a las
visitas de dosificacién programadas para ayudar a mantener la supresion viral y reducir el
riesgo de rebote viral y el desarrollo potencial de resistencia con dosis omitidas.

Método de Administracion
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Suspensién para Inyeccién

Consultar las Instrucciones para Uso para encontrar los pasos detallados del procedimiento
de inyeccidn (ver Instrucciones para Uso y Manejo).

VOCABRIA inyectable debe ser administrado por un profesional de la salud.

Al administrar VOCABRIA inyectable, el profesional de la salud debe tomar en cuenta el
Indice de Masa Corporal (BMI) del paciente para comprobar que la longitud de la aguja sea
la suficiente para alcanzar el musculo gluteo.

Las inyecciones de cabotegravir y rilpivirina deben administrarse en sitios de inyeccion
separados en el glateo durante la misma visita.

Adultos

El proveedor de atencién médica y el paciente pueden iniciar directamente con la terapia
inyectable LA (ver las Tablas 2 y 3 para las recomendaciones de dosificacion mensual y
cada 2 meses, respectivamente).

Alternativamente, las tabletas orales de VOCABRIA se pueden utilizar como induccion oral
antes del inicio de la inyeccién de VOCABRIA para evaluar la tolerabilidad a cabotegravir
(ver Tabla 1).

Induccioén oral (tabletas recubiertas)

Cuando se usa como induccion oral, se recomiendan tabletas orales de VOCABRIA durante
aproximadamente un mes (por lo menos 28 dias) en pacientes virolégicamente suprimidos
antes de iniciar VOCABRIA inyectable para determinar la tolerabilidad de cabotegravir. Las
tabletas de VOCABRIA deben tomarse junto con las tabletas de rilpivirina.

Tabla 1 Programa de dosificacion de induccién oral en Adultos.

INDUCCION ORAL

Medicamento | Durante 1 mes (por lo menos 18 dias), seguido por la inyeccidon inicial®

IF"OCABRIA 30 mez una vez al dia

Rilpivirina 25 mgz una vez al dia
*yer la Tabla 2 para el programa de dosificacion de inveccidn mensual v 1a Tabla 3 para el
programa de dosificacion de cada 2 meses.

Dosificacion mensual (suspension para inyeccion)
Inyeccion inicial

El ltimo dia de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial recomendada
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 3 mL (600 mg).

Inyeccién de continuaciéon

Después de la inyeccioén inicial, la dosis recomendada de continuacién de VOCABRIA
inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 2 mL (400 mg), administrada
mensualmente. Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias antes o después de
la fecha programada para dosificaciéon mensual de 2 mL.
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Tabla 2 Plan de Dosificacion Intramuscular Mensual en Adultos Recomendado

INYECCION INICIAL INYECCIONES DE
CONTINUACION
Medicamento Inveccion directa (mes 1) o Un mes después de la
Después de la induccion oral imyeccion inicial v
(mes 2) mensualmente en adelante
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 2 mL (400 mg)
Rilpivirina 3 mL (200 mg) 2 mL (600 mg)

Dosificacion cada 2 meses (suspension para inyeccion)
Inyeccion inicial

El dia final de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial recomendada
de VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 3 mL (600 mg).
Un mes mas tarde, debe administrarse una segunda inyeccion intramuscular de 3 mL (600

mg).

Los pacientes pueden recibir la segunda inyeccion inicial de 3 mL (600 mg) hasta 7 dias
antes o después de la fecha de dosificacién programada.

Inyecciones de continuacion

Después de la segunda inyeccién de iniciacion, la dosis recomendada de continuacion de
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 3 mL (600 mg)
administrada cada 2 meses. Los pacientes pueden recibir la inyeccion hasta 7 dias antes o
después de la fecha del plan de dosificacion programada de 3 mL cada 2 meses.

Tabla 3 Plan de Dosificacion Intramuscular cada 2 Meses en Adultos Recomendado

INYECCIONES INYECCIONES DE
INICIALES CONTINUACTON
Medicamento Inyeccion directa: Dos meses después de la
meses 1 v 2, ultima inveccion inicial v
0 cada 2 meses en adelante
Seguido de induccion
oral: meses2v 3
FOCABRIA 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg)
Rilpivirina 3 mL (200 mg) 3 mL (900 mg)

Cambio en la frecuencia de dosificacion
Recomendaciones de dosificacion al cambiar de Inyecciones Mensuales a Cada 2 Meses

Los pacientes que cambian del plan de inyeccion de continuacion mensual al plan de
dosificacion de inyeccion de continuacion cada 2 meses, deben recibir una sola inyeccion
intramuscular de VOCABRIA de 3 mL (600 mg) un mes después de la uUltima dosis de
inyeccion de continuacién de 2 mL (400 mg) y después 3 mL (600 mg) cada 2 meses de
ahi en adelante.

Recomendaciones de dosificacién al cambiar de Inyecciones cada 2 meses a Inyecciones
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Mensuales.

Los pacientes que cambien de un programa de inyeccién de continuacién cada 2 meses a
un programa de dosis de continuacibn mensual deben recibir una Unica inyeccion
intramuscular de 400 mg de VOCABRIA 2 meses después de la Gltima dosis de inyeccién
de continuacién de 600 mg y luego 400 mg mensualmente a partir de entonces.

Dosis faltante
Suspensioén para inyeccién

Se recomienda fuertemente adherirse al plan de dosificacién de inyecciones. Los pacientes
gue falten a alguna visita programada para inyeccion deberan ser clinicamente reevaluados
para comprobar que reanudar la terapia siga siendo adecuado (ver Tablas 4 y 5).

Falta de una inyeccion mensual

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccién programada,
se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) en combinacion con tabletas de rilpivirina
(25 mg) una vez al dia para reemplazar hasta 2 visitas consecutivas de inyeccion mensual.
Para duraciones de la terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral
alternativo.

La primera dosis de terapia oral debe tomarse un mes (+/- 7 dias) tras la Ultima dosis de
inyeccion de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacion inyectable debera reanudarse el dia
en que se complete la dosificacion oral, como se recomienda en la Tabla 4.

Tabla 4 Recomendaciones de dosificacién de inyeccidn tras inyecciones faltantes o terapia
oral en pacientes que reciben dosificaciéon de inyeccion mensual

Tiempo desde | Recomendacion

la altima

inveccion

= 2 meses: Continuar con el plan de dosificacion mensual de inyecciones de 2 mL
(400 mg) tan pronto sea posible

=1 meses: Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600 mg) v despues
confinuar siguiendo el plan de dosificacion mensual de invecciones de
2 mL (400 mg).

Inyeccidn faltante a los 2 meses

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccion programada,
se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) combinadas con tabletas de rilpivirina (25
mg) una vez al dia para reemplazar la visita de inyecciéon cada 2 meses. Para duraciones
de la terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral alternativo.

La primera dosis de la terapia oral debera tomarse 2 meses (+/- 7 dias) después de la ultima
dosis inyectable de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacion de inyeccion debe reanudarse
el dia en que se complete la dosificacion oral, segin se recomienda en la Tabla 5.

Tabla 5 Recomendaciones de dosificacion de inyeccion después de inyecciones faltantes
o después de terapia oral en pacientes con dosificacion de inyeccion cada 2 meses
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Visita de Tiempo desde la | Recomendacidén (todas las invecciones son de 3
inyeccion ultima inveccion | mL)

faltante

Inveccion 2 = 1 meses Reanudar con la inyeccion de 3 ml. (500 mg) tan

pronto sea posible v confinuar con el plan de
dosificacion de inyeccion cada 2 meses.

=2 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600
mg) seguida por una segunda inveccion de inicio
de 3 mL (600 mg) un mes mas tarde. Después
seguir el plan de dosificacion de inyeccion cada

2 meses.
Inveccion 3 o =3 meses Reanudar con la inyeccion de 3 ml. (500 mg) tan
posterior pronto sea posible v confinuar con el plan de
dosificacion de inveccion cada 2 meses.
=3 meses Eeimiciar al paciente con la dosis de 3 mL (500

mg). seguida por una segunda inyeccion de inicio
de 3 ml un mes mas tarde. Después seguir el
plan de dosificacion de inveccion cada 2 meses.

Adolescentes y Nifios
No se han establecido la seguridad y eficacia de VOCABRIA en nifios y adolescentes
menores de 18 afos.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados
sobre el uso de VOCABRIA en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y que no
estan bajo didlisis.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(clasificacion A o B de Child-Pugh). VOCABRIA no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clasificacién C de Child-Pugh)

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version VGDS04/IP102 de 15 de marzo de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211086531

- Informacion para prescribir version VGDS04/I1P102 de 15 de marzo de 2021 allegado
mediante radicado No. 20211086531

- Plan de Manejo de Riesgo Version 1.0 de 01 de mayo de 2020 allegado mediante
radicado No. 20211086531

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:
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- Evaluacién farmacolégica

- Inserto version VGDSO04/IP102 de 15 de marzo de 2021 allegado mediante
radicado No. 20211086531

- Informacién para prescribir version VGDS04/IPI02 de 15 de marzo de 2021
allegado mediante radicado No. 20211086531

- Plan de Manejo de Riesgo Version 1.0 de 01 de mayo de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211086531

Composicion:

Cada mL contiene 200 mg de Cabotegravir (como acido libre de cabotegravir).
Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

VOCABRIA inyectable esta indicado en combinacién con rilpivirina inyectable en el
tratamiento de infeccion por VIH-1 en adultos que tienen supresion virolégica (RNA
de VIH- 1 <50 copias/mL) y no tienen resistencia conocida o sospecha de la misma,
ya sea a cabotegravir o rilpivirina.

Contraindicaciones:

VOCABRIA esta contraindicado en pacientes:

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

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

VOCABRIA sdélo esta indicado para tratar el VIH en combinacion con rilpivirina; por
lo tanto, también debe consultarse lainformacién para prescribir de rilpivirina.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores
de integrasa.

Estas reacciones se caracterizaron por erupcién, observaciones constitucionales y,
en ocasiones, disfuncién organica, incluyendo lesién hepéatica. La administracion de
induccion oral de cabotegravir se utilizo en estudios clinicos para ayudar a identificar
a los pacientes que podrian estar en riesgo de sufrir una reaccién de
hipersensibilidad. Aunque no se ha observado hasta la fecha ninguna reaccién de
este tipo asociada a cabotegravir, los médicos deben permanecer vigilantes y
suspender VOCABRIA y otros agentes sospechosos de inmediato, en caso de que
surjan signos o sintomas de hipersensibilidad (incluyendo, aunque sin limitarse a,
erupcion severa, o erupcion acompafada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial,
hepatitis, eosinofilia o angioedema). Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo
aminotransferasa hepética, con el fin de iniciar la terapia adecuada.

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

Se recomienda el monitoreo de la quimica hepatica y el tratamiento con VOCABRIA
debera suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de la
inyeccién de larga duracion de VOCABRIA)

Propiedades de lainyeccion de larga duracion de VOCABRIA

Las concentraciones residuales de la inyeccion de VOCABRIA pueden permanecer
en la circulacién sistémica de los pacientes durante periodos prolongados (hasta de
12 meses o mas) y, por lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las
caracteristicas de liberaciéon prolongada de la inyeccién de VOCABRIA al suspender
el medicamento.

Riesgo de resistencia tras suspension del tratamiento

Paraminimizar el riesgo de que se desarrolle Resistenciaviral, es esencial desarrollar
un régimen antirretroviral alterno, totalmente supresor antes de que transcurra mas
de un mes tras lainyeccion final de VOCABRIA si se dosific6 mensualmente y antes
de que transcurran mas de dos meses tras la Gltima inyeccion de VOCABRIA si se
dosificé cada 2 meses.

Si se sospecha fallo virolégico, debe adoptarse un régimen alterno tan pronto sea
posible.

Interacciones con medicamentos

Debe tenerse especial precaucion al prescribir VOCABRIA con medicamentos que
puedan reducir su exposicion (ver Interacciones).

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban VOCABRIA o cualquier otra terapia antirretroviral aun
podrian desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion
por VIH. Por lo tanto, estos pacientes deberan permanecer bajo observacién clinica
cercana por médicos expertos en el tratamiento de las enfermedades asociadas con
el VIH.

Transmision de lainfecciéon

Aunque se ha comprobado que la supresién viral eficaz con terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, es imposible excluir un
riesgo residual. Deben tomarse en cuenta precauciones para evitar latransmision, de
acuerdo con las guias nacionales.

Tratamiento concomitante con rilpivirina

VOCABRIA estaindicado para el tratamiento de VIH en combinacion con rilpivirina, y
por lo tanto, debera consultarse también la informaci6on para prescripcién de
rilpivirina.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Las reacciones adversas al medicamento (ADR) para cabotegravir + rilpivirina fueron
identificadas en estudios clinicos en Fase lll; 201584 (FLAIR) y 201585 (ATLAS)
(andlisis acumulados) y 207966 ATLAS-2M en la Semana 48.

Cabotegravir + rilpivirina se administraron como régimen combinado (con
dosificacion mensual y cada 2 meses) y las ADRs asociadas se enlistan en la Tabla
7. Las ADRs listadas incluyen las atribuibles tanto a las formulaciones oral como
inyectable de cabotegravir y rilpivirina. Cuando las frecuencias difirieron entre los
estudios en fase lll, se cit6 la categoria de mayor frecuencia en la Tabla 7.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia para estudios con dosificacion mensual
fueron reacciones en el sitio de inyeccion (hasta un 84%), cefalea (hasta 12%) y
pirexia3 (10%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en el estudio ATLAS-2M con dosificacion
cada 2 meses fueron reacciones en el sitio de inyeccién (76%), cefalea (7%) y pirexia3
(7%).

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

Tabla 7 Reacciones adversas

Clase de sistema organice | Categoria de ADR para el regimen de cabotegravir +
MedDRA (SOC) Frecuencia rilpivirina
Trastornos psiquiatricos Comun Depresion
Ansiedad
Suefios anormales
Insomnio
Trastornos del sistema Muy comun Cefalea
REIOS
Comun Mareo
No comin Somnolencia
Reacciones vasovagales* (en respuesta a las
inyecciones)
Trastornos digestivos Comun Mausea
Vomito
Dolor abdominal®
Flatulencia
Diarrea
Trastornos hepatobiliares No comin Hepatotoxicidad
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Trastornos de la piel y los Comun Erupcidn?
tejidos subcutaneos
Trastornos Comun Mialgia
musculoesqueléticos y del
fejido conectivo
Trastornos generales y Muy comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (dolor e
afecciones en el sitio de incomodidad, nddulo de sifio, induracion)
administracion Pirexia®
Comun Reacciones en el sifio de inyeccion*
(inflamacion, ertema, prurito, equimosis,
calor, hematoma)
Fafiga
Astenia
Malestar general
Mo comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (celulitis,
absceso, anestesia, hemorragia,
decoloracion)
Investigaciones Comun Aumento de peso
Mo comin Incremento de fransaminasa

! El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferenciales MedDR.A agrupados: dolor
abdominal, dolor en la regidn abdominal superior.

* La emupeién incluve los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Erupeion.
erupcion eritematosa, erupcidn generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular,
erupcion morbiliforme, erupcion papular, erupcidn pruritica.

* La pirexia incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: pirexia.
incremento de temperatura corporal, sensacion de calor. La mayoria de los episodios de pirexia
fueron reportados en el plazo de una semana después de las inyecciones.

* Unicamente asociados con la formulacién invectable: Las reacciones en el sitio de inveccion
listados en la tabla han sido reportadas en 2 sujetos o mas.

El perfil de seguridad general en la semana 96 y la semana 124 en el estudio FLAIR
fue consistente con el observado en lasemana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad
identificados.

En lafase de extension del estudio FLAIR, al iniciar el régimen CAB LA + RPV LA con
Inyeccién Directa no se identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados
con laomision de la fase de induccion oral.

Reacciones Locales en el Sitio de Inyeccion

En cada uno de los tres estudios de Fase lll, aproximadamente menor o igual que 1%
de los sujetos discontinud el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina debido a
reacciones en el sitio de inyeccion (ISR).

En la dosificacién mensual, de 30393 inyecciones, se reportaron 6815 ISRs. En la
dosificacion cada 2 meses, de 8470 inyecciones, se reportaron 2507 ISRs.

La severidad de las reacciones en general fue leve (Grado 1, 70%-75% de los sujetos)
o0 moderadas (Grado 2, 27%-36% de los sujetos). 3-4% de los sujetos experimentaron
ISRs graves (Grade 3), y ningun sujeto experimentd ISRs Grado 4. La mediana de
duracion del total de eventos ISRs fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que
reportaron ISRs se redujo con el transcurso del tiempo.

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de V
Oficina Principal:
Administrativo: Cra 10 N° 6
(1) 2948700
www.invima.gov.co

Invimo




La salud

es de todos

Aumento de peso

En la Semana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS, que recibieron
cabotegravir + rilpivirina aumentaron una mediana de 1.5 kg de peso; aquellos del
grupo CAR aumentaron una mediana de 1.0 kg (analisis agrupado). En los estudios
individuales FLAIR y ATLAS, las medianas de aumento de peso en los grupos de
cabotegravir + rilpivirina fueron de 1.3 kg y 1.8 kg respectivamente, en comparacion
alb5kgy0.3kgenlosgrupos CAR. En el periodo determinado de 48 semanas, en el
estudio ATLAS-2M, lamediana de aumento de peso en ambos grupos de dosificacion
con CAB+RPV mensual y cada 2 meses fue de 1.0 kg.

Cambios en pruebas de laboratorio

Se observaron incrementos pequefios no progresivos en bilirrubinatotal (sin ictericia
clinica) con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina. Estos cambios no se
consideraron clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejen la competencia
entre cabotegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de depuracién comun
(UGT1AL).

Se observd elevacion de transaminasas (ALT/AST) en sujetos que recibieron
cabotegravir + rilpivirina durante los estudios clinicos. Estas elevaciones se
atribuyeron principalmente a hepatitis viral aguda. Algunos sujetos tuvieron
elevaciones de transaminasas atribuidas a sospecha de hepatotoxicidad relacionada
con el medicamento.

Se observaron niveles elevados de lipasas durante los ensayos clinicos con
VOCABRIA + rilpivirina; los aumentos de lipasa de grado 3 y 4 se produjeron con
mayor incidencia con VOCABRIA + rilpivirina en comparacion con el grupo CAR.
Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la
suspension del tratamiento.

Las elevaciones asintomaticas de creatina fosfocinasa (CPK), principalmente en
asociacion con ejercicio, también se han reportado con el tratamiento con
cabotegravir + rilpivirina.

Para otras ADRs asociadas con rilpivirina, debe consultarse la informacion de
prescripcion relevante.

Datos posteriores ala comercializacion
No se cuenta con datos

Interacciones:

VOCABRIA estaindicado para el tratamiento de VIH en combinacién con rilpivirina, y
por lo tanto, deberad consultarse también la informacion para prescripcién de
rilpivirina para interacciones asociadas.

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vivo, cabotegravir no produjo ningun efecto sobre midazolam, una sonda de
CYP3AA4.

Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas y

transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,

CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15
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y UGT2B17, P-gp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP), transportador de cationes organicos (OCT)1,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportador para extrusion de multiples farmacos y
toxinas (MATE) 1, MATE 2-K, proteina de resistencia a medicamentos multiples (MRP)
2 0 MRP4. Cabotegravir inhibié a los transportadores de aniones organicos (OAT) 1
(1C50=0.81 uM) y OAT3 (IC50=0.41 pM) in vitro, sin embargo, basandose en modelos
farmacocinéticos con base fisiolégica (PBPK) no se espera que exista interaccion
con sustratos de OAT a las concentraciones clinicamente relevantes.

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

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

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

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

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

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

In vitro, cabotegravir no fue sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 o0 OCT1.
Cabotegravir es un sustrato de P-gp y BCRP; sin embargo, debido a su elevada
permeabilidad no se espera una alteracién de la absorcién cuando se coadministre,
ya sea con inhibidores de P-gp o de BCRP.

No se ha realizado ningun estudio de interaccion farmacoldgica con cabotegravir
inyectable.

Los datos de interaccion del medicamento que se muestran en la Tabla 6 se
obtuvieron de estudios con cabotegravir oral.

Tabla 6 Interacciones farmacoldgicas
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Clase del Efecto en la
Medicamento Concentracion de
Concomitante: Cabotegravir o en el
Nombre del Medicamento
Medicamento Concomitante

Comentario Clinico

Agentes Antivirales para VIH-1

Inhibidor de la Cabotegravir «» Etravirina no modificoé de manera
Transcriptasa AUC T 1% significativa la concentracion
Inversa No- Conx | 4% plasmafica de cabotegravir. Por lo
Cres 0% fanto, no se requiere ajuste de dosis.
mucleosido:
Etravirina
Inhibidor de 1a Cabotegravir « Rilpivirina no meodificé de manera
Transcriptasa AUC T 12% significativa la concentracion
Inversa No- Coi | 5% plasmatica de cabotegravir. Por lo
mucledsido: Crl14% tanto, no es necesario ajustar la dosis
Rilpivirina de FOCABRI4 cvando se co-
Rilpivirina ¢ administra con rilpivirina.
AUC | 1%
Coarh 4%
Cr-8%
Oiros Agentes
Rifampicina Cabotegravir Rifampicina redujo
ATTC . 50 significativamente la concentracion
Cninl 6% plasmatica de cabotegravir. lo que
probablemente  produzca  como
resultado  pérdida  del  efecto
terapéutico. Esta contraindicada la
coadministracion de FOCABRIA con
rifampicina.
Las recomendaciones de dosificacion
para coadministracion de FOCABRIA
(oral e inyectable) con nfampicina
aun no se han establecido.
Rifapentina Cabotegravir . Rifapentina puede reducir
significativamente las
concenfraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo que cual esta
contraindicado el uso concomitante.
Rifabutina Cabotegravir- VOCABRI, tabletas:
AUC | 21%
Caixd 17% Rifabutina no modifico
Colgt significativamente la concentracion
plasmatica de cabofegravir. No se
requiere ajuste de dosis.
Antes del inicio de terapia oral con
VOCABRIA, debe consultarse la
informacion para  prescribir la
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FOCABRIA mnvectable respecto al uso
concomitante con rifabutina.

FOCABRIA myecitable:

Rifabutina  puede reducir las
concentraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo cual debe evitarse
el uso concomitante.

Anticonvulsivos: Cabotegravir 1 Los inductores metabolicos pueden
Carbamazepina reducir significativamente las
Cricarbazepina concentraciones  plasmaticas  de
Fenitoina cabotegravir. Esta confraindicado el
Fenobarbital uso concomitante.
Antidcidos (p.¢j.. | Cabotegravir J VOCABRIA tabletas:
uilagﬂ_es:m, calcio 0 La coadmimstracion de suplementos
aluminio) anticidos tiene el potencial de reducis
la absorcion oral de cabotegravir v no
ha sido estudiada.
Se recomienda que los antidcidos que
contengan cationes polivalentes se
administren por lo menos 2 horas
anfes o 4 horas después de
VOCABRIA oral
VFOCABRIA inyectable:
La interaccion no es relevante tras
administracion parenteral.
Anticonceptivos EE <—:~T Cabotegravir no modifico
orales AUC T 2% significativamente las
(Etinilestradiol (EE) | Cassl 8% concentraciones  plasmaticas  de
v levonorgestrel Cres 0% efinilestradiol v levonorgestrel en un

grado clinicamente relevante. Por lo
tanto, no es necesario el ajuste de
dosis de los anticonceptivos orales al
coadministrarse con FOCABRIA

NG+

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

La terapia debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo de la
infeccion por
VIH.

VOCABRIA esta indicado en combinacion con rilpivirina para el tratamiento de VIH;
por lo tanto, debe consultarse lainformacion para prescripciéon derilpivirina respecto
de la dosificacién recomendada.

Antes de comenzar con VOCABRIA, los profesionales de la salud deben haber
seleccionado cuidadosamente a los pacientes que estén de acuerdo con el programa
de inyeccién requerido y aconsejar a los pacientes sobre la importancia de la
adherencia a las visitas de dosificacion programadas para ayudar a mantener la
supresion viral y reducir el riesgo de rebote viral y el desarrollo potencial de

resistencia con dosis omitidas.
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Método de Administracion
Suspension para Inyeccion

Consultar las Instrucciones para Uso para encontrar los pasos detallados del
procedimiento de inyeccidn (ver Instrucciones para Uso y Manejo).

VOCABRIA inyectable debe ser administrado por un profesional de la salud.

Al administrar VOCABRIA inyectable, el profesional de la salud debe tomar en cuenta
el Indice de Masa Corporal (BMI) del paciente para comprobar que la longitud de la
aguja sea la suficiente para alcanzar el musculo gluteo.

Las inyecciones de cabotegravir y rilpivirina deben administrarse en sitios de
inyeccién separados en el gluteo durante la misma visita.

Adultos

El proveedor de atencion médica y el paciente pueden iniciar directamente con la
terapia inyectable LA (ver las Tablas 2y 3 para las recomendaciones de dosificacién
mensual y cada 2 meses, respectivamente).

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

Induccién oral (tabletas recubiertas)

Cuando se usa como induccidn oral, se recomiendan tabletas orales de VOCABRIA
durante aproximadamente un mes (por lo menos 28 dias) en pacientes
virolégicamente suprimidos antes de iniciar VOCABRIA inyectable para determinar
la tolerabilidad de cabotegravir. Las tabletas de VOCABRIA deben tomarse junto con
las tabletas de rilpivirina.

Tabla 1 Programa de dosificacion de induccién oral en Adultos.

INDUCCION ORAL

Medicamento | Durante 1 mes (por lo menos 18 dias), seguido por la inyeccidn inicial®

'OCABRIA 30 mg una vez al dia

Rilpivirina 25 mgz una vez al dia

*ver la Tabla 2 para el programa de dosificacion de inveccion mensual ¥ la Tabla 3 para el
programa de dosificacion de cada 2 meses.

Dosificacion mensual (suspension para inyeccion)
Inyeccion inicial

El dltimo dia de la terapia antirretroviral previa o induccion oral, la dosis inicial
recomendada VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular
de 3 mL (600 mg).

Inyecciéon de continuacion
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Después de lainyeccion inicial, ladosis recomendada de continuacion de VOCABRIA
inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 2 mL (400 mg),
administrada mensualmente. Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias
antes o después de la fecha programada para dosificacion mensual de 2 mL.

Tabla 2 Plan de Dosificaciéon Intramuscular Mensual en Adultos Recomendado

INYECCION INICIAL INYECCTONES DE
CONTINUACION
Medicamento Inyveccion directa (mes 1) o Un mes despueés de la
Después de la induccion oral inveccion inicial v
(mes 2) mensualmente en adelante
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 2 mL (400 mg)
Rilpivirina 3 mL (%00 mg) 2 mL (600 mg)

Dosificacion cada 2 meses (suspension parainyeccion)
Inyeccidn inicial

El dia final de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial
recomendada de VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion
intramuscular de 3 mL (600 mg).

Un mes mas tarde, debe administrarse una segunda inyeccién intramuscular de 3 mL
(600 mg).

Los pacientes pueden recibir la segunda inyeccioén inicial de 3 mL (600 mg) hasta 7
dias antes o después de la fecha de dosificacién programada.

Inyecciones de continuacion

Después de la segunda inyeccion de iniciacion, la dosis recomendada de
continuacion de VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccién
intramuscular de 3 mL (600 mg) administrada cada 2 meses. Los pacientes pueden
recibir lainyeccién hasta 7 dias antes o después de la fecha del plan de dosificacion
programada de 3 mL cada 2 meses.

Tabla 3 Plan de Dosificaciéon Intramuscular cada 2 Meses en Adultos Recomendado

INYECCIONES INYECCIONES DE
INICTALES CONTINUACION
Medicamento Inyeccion directa: Dios meses despues de la
meses 1v 2, ultima inveccion inicial v
0 cada 2 meses en adelante
Seouido de induccion
oral: meses 2 v 3
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg)
Rilpivirina 3 mL (200 mg) 3 mL (900 mg)

Cambio en la frecuencia de dosificacion
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Recomendaciones de dosificacion al cambiar de Inyecciones Mensuales a Cada 2
Meses

Los pacientes que cambian del plan de inyeccion de continuacion mensual al plan de
dosificacion de inyeccién de continuacion cada 2 meses, deben recibir una sola
inyeccién intramuscular de VOCABRIA de 3 mL (600 mg) un mes después de la tltima
dosis de inyeccion de continuacion de 2 mL (400 mg) y después 3 mL (600 mg) cada
2 meses de ahi en adelante.

Recomendaciones de dosificaciéon al cambiar de Inyecciones cada 2 meses a
Inyecciones
Mensuales.

Los pacientes que cambien de un programa de inyeccion de continuacién cada 2
meses a un programa de dosis de continuacién mensual deben recibir una Gnica
inyecciéon intramuscular de 400 mg de VOCABRIA 2 meses después de la Ultima dosis
de inyeccion de continuacion de 600 mg y luego 400 mg mensualmente a partir de
entonces.

Dosis faltante
Suspension parainyeccién

Se recomienda fuertemente adherirse al plan de dosificaciéon de inyecciones. Los
pacientes gue falten a alguna visita programada para inyecciéon deberan ser
clinicamente reevaluados para comprobar que reanudar la terapia siga siendo
adecuado (ver Tablas 4y 5).

Falta de unainyeccion mensual

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccidn
programada, se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) en combinacién con
tabletas de rilpivirina (25 mg) una vez al dia para reemplazar hasta 2 visitas
consecutivas de inyeccion mensual. Para duraciones de la terapia oral superiores a
dos meses, se recomienda un régimen oral alternativo.

La primera dosis de terapia oral debe tomarse un mes (+/- 7 dias) tras la Gltima dosis
de inyeccién de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacién inyectable debera
reanudarse el dia en que se complete la dosificacién oral, como se recomienda en la
Tabla 4.

Tabla 4 Recomendaciones de dosificacién de inyeccidn tras inyecciones faltantes o
terapia oral en pacientes que reciben dosificacion de inyeccién mensual

Tiempo desde | Recomendacion

la altima

inveccion

=21 meses: Continuar con el plan de dosificaciéon mensual de inyecciones de 2 mL
{400 mg) tan pronto sea posible

=1 meses: Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600 mg) v después
confinuar siguiendo el plan de dosificacion mensual de invecciones de
2mL (400 mg).

Inyeccion faltante alos 2 meses
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Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccion
programada, se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) combinadas con tabletas
de rilpivirina (25 mg) una vez al dia para reemplazar la visita de inyeccion cada 2
meses. Para duraciones de laterapia oral superiores a dos meses, se recomienda un
régimen oral alternativo.

La primera dosis de la terapia oral deberd tomarse 2 meses (+/- 7 dias) después de la
Gltima dosis inyectable de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacién de inyeccion debe
reanudarse el dia en que se complete la dosificacion oral, segun se recomienda en la
Tabla 5.

Tabla 5 Recomendaciones de dosificacién de inyeccién después de inyecciones
faltantes o después de terapia oral en pacientes con dosificacién de inyeccion cada
2 meses

Visita de Tiempo desde la | Recomendacion (todas las invecciones son de 3

inyeccion ultima inveccion | mL)

faltante

Inveccion 2 < 2 meses Reanudar con la inyeccion de 3 mL (600 mg) tan
pronto sea posible v continuar con el plan de

dosificacion de inyeccion cada 2 meses.

=2 meses Reimiciar al paciente con la dosis de 3 mL (600

mg) seguida por una segunda inveccion de inicio

de 3 mL (600 mg) un mes mas tarde. Despues

seguir el plan de dosificacion de inyeccion cada

2 meses.

Inveccion 3 o =3 meses Reanudar con la inyeccion de 3 mL (600 mg) tan

posterior pronto sea posible v continuar con el plan de

dosificacion de inveccion cada 2 meses.

=3 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600

mg). seguida por una segunda inyeccion de inicio

de 3 mL un mes mas tarde. Después seguir ¢l

plan de dosificacion de inveccion cada 2 meses.

Adolescentes y Nifios
No se han establecido la seguridad y eficacia de VOCABRIA en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos
limitados sobre el uso de VOCABRIA en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y
gue no estan bajo didlisis.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada (clasificacion A o B de Child-Pugh). VOCABRIA no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C de Child-Pugh)

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: (4.1.3.0.N10).
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La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 1.0 del
producto VOCABRIA. Se solicitainformar al grupo de farmacovigilancia los cambios
de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version VGDS04/IP102 de 15
de marzo de 2021 y la informacién para prescribir version VGDS04/IP102 de 15 de
marzo de 2021 allegados mediante radicado No. 20211086531.

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccién de Medicamentos
y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida
en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.1.1.2. VOCABRIA® 30mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20202041
Radicado : 20211086652

Fecha : 04/05/2021
Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 30 mg de Cabotegravir.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Las tabletas de VOCABRIA estan indicadas en combinacion con las tabletas de rilpivirina
para tratamiento a corto plazo de infeccidon por virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH)-
1 en adultos que tienen supresién virologica (RNA de VIH-1 < 50 copias/mL) y no presentan
resistencia conocida o sospecha de la misma a cabotegravir o rilpivirina para:

* induccion oral para determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la administracién
de la inyeccién de accién prolongada (LA) de VOCABRIA.

* terapia oral para adultos que se perderan la administracion planeada de la inyeccion de
VOCABRIA.

Contraindicaciones:

VOCABRIA esta contraindicado en pacientes:

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

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

VOCABRIA solo esta indicado para tratar el VIH en combinacién con rilpivirina; por lo tanto,
también debe consultarse la informacion para prescribir de rilpivirina.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad
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Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores de
integrasa.

Estas reacciones se caracterizaron por erupcion, observaciones constitucionales y, en
ocasiones, disfuncién organica, incluyendo lesion hepatica. La administracion de induccién
oral de cabotegravir se utilizé en estudios clinicos para ayudar a identificar a los pacientes
gue podrian estar en riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad. Aunque no se ha
observado hasta la fecha ninguna reaccion de este tipo asociada a cabotegravir, los
médicos deben permanecer vigilantes y suspender VOCABRIA y otros agentes
sospechosos de inmediato, en caso de que surjan signos o sintomas de hipersensibilidad
(incluyendo, aunque sin limitarse a, erupcién severa, o erupcién acompafiada por fiebre,
malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones orales,
conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia o angioedema). Debe monitorearse el
estado clinico, incluyendo aminotransferasa hepatica, con el fin de iniciar la terapia
adecuada.

Hepatotoxicidad

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

Se recomienda el monitoreo de la quimica hepética y el tratamiento con VOCABRIA debera
suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de la inyeccion de
larga duraciéon de VOCABRIA)

Propiedades de la inyeccién de larga duracion de VOCABRIA

Las concentraciones residuales de la inyeccion de VOCABRIA pueden permanecer en la
circulacion sistémica de los pacientes durante periodos prolongados (hasta de 12 meses o
mas) y, por lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las caracteristicas de liberacion
prolongada de la inyeccion de VOCABRIA al suspender el medicamento.

Riesgo de resistencia tras suspension del tratamiento

Para minimizar el riesgo de que se desarrolle Resistencia viral, es esencial desarrollar un
régimen antirretroviral alterno, totalmente supresor antes de que transcurra mas de un mes
tras la inyeccion final de VOCABRIA si se dosific6 mensualmente y antes de que transcurran
mas de dos meses tras la Ultima inyeccién de VOCABRIA si se dosificd cada 2 meses.

Si se sospecha fallo virolégico, debe adoptarse un régimen alterno tan pronto sea posible.

Interacciones con medicamentos

Debe tenerse especial precaucion al prescribir VOCABRIA con medicamentos que puedan
reducir su exposicion (ver Interacciones).

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban VOCABRIA o cualquier otra terapia antirretroviral aiin podrian
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo
tanto, estos pacientes deberan permanecer bajo observacién clinica cercana por médicos
expertos en el tratamiento de las enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccién

Aungue se ha comprobado que la supresion viral eficaz con terapia antirretroviral reduce
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sustancialmente el riesgo de transmision sexual, es imposible excluir un riesgo residual.
Deben tomarse en cuenta precauciones para evitar la transmision, de acuerdo con las guias
nacionales.

Tratamiento concomitante con rilpivirina

VOCABRIA esté indicado para el tratamiento de VIH en combinacion con rilpivirina, y por lo
tanto, debera consultarse también la informacién para prescripcion de rilpivirina.

Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al medicamento (ADR) para cabotegravir + rilpivirina fueron
identificadas en estudios clinicos en Fase Ill; 201584 (FLAIR) y 201585 (ATLAS) (analisis
acumulados) y 207966 ATLAS-2M en la Semana 48.

Cabotegravir + rilpivirina se administraron como régimen combinado (con dosificacion
mensual y cada 2 meses) y las ADRs asociadas se enlistan en la Tabla 7. Las ADRs listadas
incluyen las atribuibles tanto a las formulaciones oral como inyectable de cabotegravir y
rilpivirina. Cuando las frecuencias difirieron entre los estudios en fase lll, se cit6 la categoria
de mayor frecuencia en la Tabla 7.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia para estudios con dosificacion mensual fueron
reacciones en el sitio de inyeccién (hasta un 84%), cefalea (hasta 12%) y pirexia3 (10%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en el estudio ATLAS-2M con dosificacion cada
2 meses fueron reacciones en el sitio de inyeccion (76%), cefalea (7%) y pirexia3 (7%).

Las ADRs identificadas en estos estudios se encuentran listadas a continuacién por
clasificacion por 6rganos y sistemas MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy comun (= 1/10), comuan (= 1/100 y < 1/10), no comun (= 1/1.000 y <1/100), raro
(21/10.000 y < 1/1.000) y muy raro (< 1/10.000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 7 Reacciones adversas

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

cia de Medicamentos y Alimentos - Invima

e Invimo

tituto Nacional de Vigilar
Oficina Principal: Cra 10
Administrativo: Cra 10 N° €
1) 29487(
www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos

Clase de sistema organice | Categoria de ADR para el regimen de cabotegravir +
MedDRA (SOC) Frecuencia rilpivirina
Trastornos psiguiairicos Comun Depresion
Ansiedad
Suefios anormales
Insomnio
Trastornos del sistema Muy comadn Cefalea
REMioso
Comun Mareo
Mo comin Somnolencia
Reacciones vasovagales® (en respuesta a las
inyecciones)
Trastornos digestivos Comun MNausea
Vomito
Dolor abdominal®
Flatulencia
Diarrea
Trastornaos hepatobiliares No comin Hepafotoxicidad
Trastornos de la piel y los Comun Erupcidn?

tejidos subcutaneos

Trastornos Comun Mialgia
musculoesqueléticos y del
fejido conectivo
Trastornos generales y Muy comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (dolor e
afecciones en el sitio de incomodidad, nddulo de sifio, induracion)
adminisfracion Pirexia®
Comun Reacciones en el sifio de inyeccion*
(inflamacion, ertema, prurito, equimosis,
calor, hematoma)
Fafiga
Astenia
Malestar general
Mo comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (celulitis,
absceso, anestesia, hemorragia,
decoloracion)
Investigaciones Comun Aumento de peso
Mo comin Incremento de fransaminasa

! El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferenciales MedDR.A agrupados: dolor
abdominal, dolor en la regidn abdominal superior.

* La emupeién incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Erupeion.
empcion ertematosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcidn maculopapular,
empcion morbiliforme, emupcion papular, emupcion pruritica.

* La pirexia incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: pirexia.
incremento de temperatura corporal, sensacion de calor. La mayoria de los episodios de pirexia
fueron reportados en el plazo de una semana después de las inyecciones.

* Unicamente asociados con la formulacién inyectable: Las reacciones en el sitio de inyeccién
listados en la tabla han sido reportadas en 2 sujetos o mas.
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El perfil de seguridad general en la semana 96 y la semana 124 en el estudio FLAIR fue
consistente con el observado en la semana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad
identificados.

En la fase de extension del estudio FLAIR, al iniciar el régimen CAB LA + RPV LA con
Inyeccién Directa no se identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados con la
omision de la fase de induccion oral.

Reacciones Locales en el Sitio de Inyeccion

En cada uno de los tres estudios de Fase Ill, aproximadamente menor o igual que 1% de
los sujetos discontinu6 el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina debido a reacciones en
el sitio de inyeccion (ISR).

En la dosificacibn mensual, de 30393 inyecciones, se reportaron 6815 ISRs. En la
dosificacion cada 2 meses, de 8470 inyecciones, se reportaron 2507 ISRs.

La severidad de las reacciones en general fue leve (Grado 1, 70%-75% de los sujetos) o
moderadas (Grado 2, 27%-36% de los sujetos). 3-4% de los sujetos experimentaron ISRs
graves (Grade 3), y ningun sujeto experimento ISRs Grado 4. La mediana de duracion del
total de eventos ISRs fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que reportaron ISRs se redujo
con el transcurso del tiempo.

Aumento de peso

En la Semana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS, que recibieron cabotegravir
+ rilpivirina aumentaron una mediana de 1.5 kg de peso; aquellos del grupo CAR
aumentaron una mediana de 1.0 kg (analisis agrupado). En los estudios individuales FLAIR
y ATLAS, las medianas de aumento de peso en los grupos de cabotegravir + rilpivirina
fueron de 1.3 kg y 1.8 kg respectivamente, en comparacion a 1.5 kg y 0.3 kg en los grupos
CAR. En el periodo determinado de 48 semanas, en el estudio ATLAS-2M, la mediana de
aumento de peso en ambos grupos de dosificacién con CAB+RPV mensual y cada 2 meses
fue de 1.0 kg.

Cambios en pruebas de laboratorio

Se observaron incrementos pequefios no progresivos en bilirrubina total (sin ictericia clinica)
con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina. Estos cambios no se consideraron
clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejen la competencia entre cabotegravir
y la bilirrubina no conjugada por una via de depuracion coman (UGT1A1).

Se observo elevacion de transaminasas (ALT/AST) en sujetos que recibieron cabotegravir
+ rilpivirina durante los estudios clinicos. Estas elevaciones se atribuyeron principalmente
a hepatitis viral aguda. Algunos sujetos tuvieron elevaciones de transaminasas atribuidas a
sospecha de hepatotoxicidad relacionada con el medicamento.

Se observaron niveles elevados de lipasas durante los ensayos clinicos con VOCABRIA +
rilpivirina; los aumentos de lipasa de grado 3 y 4 se produjeron con mayor incidencia con
VOCABRIA + rilpivirina en comparacion con el grupo CAR. Estas elevaciones fueron
generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la suspensién del tratamiento.

Las elevaciones asintoméaticas de creatina fosfocinasa (CPK), principalmente en asociacion
con ejercicio, también se han reportado con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina.
Para otras ADRs asociadas con rilpivirina, debe consultarse la informacion de prescripciéon
relevante.
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Datos posteriores a la comercializacion
No se cuenta con datos

Interacciones:

VOCABRIA esté indicado para el tratamiento de VIH en combinacion con rilpivirina, y por lo
tanto, deberd consultarse también la informacion para prescripcion de rilpivirina para
interacciones asociadas.

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vivo, cabotegravir no produjo ningun efecto sobre midazolam, una sonda de CYP3A4.
Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas y
transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, UGT1Al, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15
y UGT2B17, P-gp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP), transportador de cationes organicos (OCT)1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, transportador para extrusién de multiples farmacos y toxinas (MATE)
1, MATE 2-K, proteina de resistencia a medicamentos multiples (MRP) 2 o MRP4.
Cabotegravir inhibi6 a los transportadores de aniones organicos (OAT) 1 (IC50=0.81 uM) y
OAT3 (IC50=0.41 pyM) in vitro, sin embargo, basandose en modelos farmacocinéticos con
base fisiologica (PBPK) no se espera que exista interaccién con sustratos de OAT a las
concentraciones clinicamente relevantes.

In vitro, cabotegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o0 CYP3AA4.

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

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

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

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

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

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

No se ha realizado ningun estudio de interaccion farmacolégica con cabotegravir inyectable.
Los datos de interaccién del medicamento que se muestran en la Tabla 6 se obtuvieron de
estudios con cabotegravir oral.
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Tabla 6 Interacciones farmacologicas

Clase del Efectoenla Comentario Clinico
Medicamento Concentracion de
Concomitante: Cabotegravir o en el
Nombre del Medicamento
Medicamento Concomitante
Agentes Antivirales para VIH-1
Inhibidor de la Cabotegravir «» Etravirina no modificé de manera
Transcriptasa AUC T 1% significativa la concentracion
Inversa No- Casx | 4% plasmatica de cabotegravir. Por lo
Cres 0% fanto, no se requiere ajuste de dosis.
nucleosido:
Inhibidor de la Cabotegravir +» Rilpivirina no modificd de manera
Transcriptasa AUC T12% significativa la concentracion
Inversa No- Cm,_.’l" S8 plasmatica de cabotegravir. Por lo
nucleosido: CrT 149 tanto, no es necesario ajustar la dosis
Rilpivirina de FOCABRIA cpando se co-
Rilpivirina <> administra con rilpivirina.
AUC L 1%
Courk 4%
Cr+8%
Oiros Agentes
Rifampicina Cabotegravir . Rifampicina redujo
ATTC . 500 significativamente la concentracion
Coninl- 6% plasmatica de cabotegravir, lo que
probablemente  produzeca  como
resultado  pérdida del  efecto
terapeéutico. Estd confraindicada Ia
coadministracién de FOCABRIA con
rifampicina.
Las recomendaciones de dosificacion
para coadministracion de FOCABRIA
(oral e inyectable) con nifampicina
aun no se han establecido.
Rifapentina Cabotegravir . Rifapentina puede reducir
significativamente las
concentraciones  plasmaficas  de
cabotegravir, por lo que cual esta
contraindicado el uso concomitante.
Rifabutina Cabotegravir. VOCABRIA, tabletas:
AUC | 21%
Coninl 17% Fifabutina no modifico
Colang significativamente la concentracion
plasmatica de cabotegravir. MNo se
requiere ajuste de dosis.
Antes del inicio de terapia oral con
VOCABRI4, debe consultarse 1la
informacion para  prescribir  la
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FOCABRIA mnvectable respecto al uso
concomitante con rifabutina.

FOCABRIA myecitable:

Rifabutina  puede reducir las
concentraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo cual debe evitarse
el uso concomitante.

Anticonvulsivos: Cabotegravir 1 Los inductores metabolicos pueden
Carbamazepina reducir significativamente las
Cricarbazepina concentraciones  plasmaticas  de
Fenitoina cabotegravir. Esta confraindicado el
Fenobarbital uso concomitante.
Antidcidos (p.¢j.. | Cabotegravir J VOCABRIA tabletas:
uilagﬂ_es:m, calcio 0 La coadmimstracion de suplementos
aluminio) anticidos tiene el potencial de reducis
la absorcion oral de cabotegravir v no
ha sido estudiada.
Se recomienda que los antidcidos que
contengan cationes polivalentes se
administren por lo menos 2 horas
anfes o 4 horas después de
VOCABRIA oral
VFOCABRIA inyectable:
La interaccion no es relevante tras
administracion parenteral.
Anticonceptivos EE <—:~T Cabotegravir no modifico
orales AUC T 2% significativamente las
(Etinilestradiol (EE) | Cassl 8% concentraciones  plasmaticas  de
v levonorgestrel Cres 0% efinilestradiol v levonorgestrel en un

grado clinicamente relevante. Por lo
tanto, no es necesario el ajuste de
dosis de los anticonceptivos orales al
coadministrarse con FOCABRIA

NG+

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La terapia debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo de la infeccién por
VIH.

VOCABRIA esta indicado en combinacién con rilpivirina para el tratamiento de VIH; por lo
tanto, debe consultarse la informacién para prescripcién de rilpivirina respecto de la
dosificacién recomendada.

Antes de comenzar con VOCABRIA, los profesionales de la salud deben haber
seleccionado cuidadosamente a los pacientes que estén de acuerdo con el programa de
inyeccion requerido y aconsejar a los pacientes sobre la importancia de la adherencia a las
visitas de dosificacion programadas para ayudar a mantener la supresion viral y reducir el
riesgo de rebote viral y el desarrollo potencial de resistencia con dosis omitidas.

Método de Administracion
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Tableta recubierta

VOCABRIA puede tomarse con o sin alimentos. Cuando se toma de manera simultanea a
rilpivirina, VOCABRIA debe tomarse con alimentos.

Adultos

El proveedor de atencidon médica y el paciente pueden iniciar directamente con la terapia
inyectable LA (ver las Tablas 2 y 3 para las recomendaciones de dosificacion mensual y
cada 2 meses, respectivamente).

Alternativamente, las tabletas orales de VOCABRIA se pueden utilizar como induccion oral
antes del inicio de la inyeccion de VOCABRIA para evaluar la tolerabilidad a cabotegravir
(ver Tabla 1).

Induccion oral (tabletas recubiertas)

Cuando se usa como induccion oral, se recomiendan tabletas orales de VOCABRIA durante
aproximadamente un mes (por lo menos 28 dias) en pacientes virolégicamente suprimidos
antes de iniciar VOCABRIA inyectable para determinar la tolerabilidad de cabotegravir. Las
tabletas de VOCABRIA deben tomarse junto con las tabletas de rilpivirina.

Tabla 1 Programa de dosificacion de induccién oral en Adultos.

INDUCCION ORAL

Medicamento | Durante 1 mes (por lo menos 18 dias), seguido por la inyeccidn inicial®

"OCABRIY 30 mez vna vez al dia

Rilpivirina 25 mgz una vez al dia
*yer la Tabla 2 para el programa de dosificacion de inveccion mensual v 1a Tabla 3 para el
programa de dosificacion de cada 2 meses.

Dosificacion mensual (suspension para inyeccion)
Inyeccién inicial

El ultimo dia de la terapia antirretroviral previa o induccion oral, la dosis inicial recomendada
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 3 mL (600 mg).

Inyeccion de continuacion

Después de la inyeccidn inicial, la dosis recomendada de continuacion de VOCABRIA
inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 2 mL (400 mg), administrada
mensualmente. Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias antes o después de
la fecha programada para dosificacion mensual de 2 mL.

Tabla 2 Plan de Dosificacion Intramuscular Mensual en Adultos Recomendado

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra

: 8 - Bogot e (X N
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I II | IO
) { istuto Naconal ce Vigianca de Medicamentas y Almentos

1) 29487(

www.invima.gov.co



La salud

es de todos
INYECCION INICIAL INYECCTONES DE
CONTINUACION
Medicamento Inveccion directa (mes 1) o Un mes después de la
Después de la induccion oral inveccion inicial v
(mes 2) mensualmente en adelante
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 2 mL (400 mg)
Rilpivirina 3 mL (200 mg) 2 mL (600 mg)

Dosificacion cada 2 meses (suspension para inyeccion)
Inyeccion inicial

El dia final de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial recomendada
de VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 3 mL (600 mg).
Un mes mas tarde, debe administrarse una segunda inyeccion intramuscular de 3 mL (600

mg).

Los pacientes pueden recibir la segunda inyeccion inicial de 3 mL (600 mg) hasta 7 dias
antes o después de la fecha de dosificacion programada.

Inyecciones de continuacion

Después de la segunda inyeccién de iniciacién, la dosis recomendada de continuacion de
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 3 mL (600 mg)
administrada cada 2 meses. Los pacientes pueden recibir la inyeccion hasta 7 dias antes o
después de la fecha del plan de dosificacion programada de 3 mL cada 2 meses.

Tabla 3 Plan de Dosificacion Intramuscular cada 2 Meses en Adultos Recomendado

INYECCIONES INYECCIONES DE
INICTALES CONTINUACION
Medicamento Inyeccion directa: Dios meses despues de la
meses 1v 2, ultima inveccion inicial v
0 cada 2 meses en adelante
Seouido de induccion
oral: meses 2 v 3
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg)
Rilpivirina 3 mL (200 mg) 3 mL (900 mg)

Cambio en la frecuencia de dosificacion
Recomendaciones de dosificaciéon al cambiar de Inyecciones Mensuales a Cada 2 Meses

Los pacientes que cambian del plan de inyeccion de continuacion mensual al plan de
dosificacion de inyeccion de continuacion cada 2 meses, deben recibir una sola inyeccién
intramuscular de VOCABRIA de 3 mL (600 mg) un mes después de la Ultima dosis de
inyeccion de continuacion de 2 mL (400 mg) y después 3 mL (600 mg) cada 2 meses de
ahi en adelante.

Recomendaciones de dosificacion al cambiar de Inyecciones cada 2 meses a Inyecciones
Mensuales.
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Los pacientes que cambien de un programa de inyeccion de continuacion cada 2 meses a
un programa de dosis de continuacion mensual deben recibir una Unica inyeccion
intramuscular de 400 mg de VOCABRIA 2 meses después de la ultima dosis de inyeccién
de continuacion de 600 mg y luego 400 mg mensualmente a partir de entonces.

Dosis faltante
Suspensién para inyeccion

Se recomienda fuertemente adherirse al plan de dosificacion de inyecciones. Los pacientes
que falten a alguna visita programada para inyeccidén deberan ser clinicamente reevaluados
para comprobar que reanudar la terapia siga siendo adecuado (ver Tablas 4 y 5).

Falta de una inyeccion mensual

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccion programada,
se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) en combinacion con tabletas de rilpivirina
(25 mg) una vez al dia para reemplazar hasta 2 visitas consecutivas de inyeccién mensual.
Para duraciones de la terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral
alternativo.

La primera dosis de terapia oral debe tomarse un mes (+/- 7 dias) tras la Ultima dosis de
inyeccion de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacion inyectable debera reanudarse el dia
en que se complete la dosificacion oral, como se recomienda en la Tabla 4.

Tabla 4 Recomendaciones de dosificacion de inyeccion tras inyecciones faltantes o terapia
oral en pacientes que reciben dosificaciéon de inyeccion mensual

Tiempo desde | Recomendacion

la ultima

inveccion

= 2 meses: Continuar con el plan de dosificacion mensual de inyecciones de 2 mL
{400 mg) tan pronto sea posible

> 1 meses: Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600 mg) v despues
confinuar signiendo el plan de dosificacion mensual de invecciones de
2 mL (400 mg).

Inyeccidn faltante a los 2 meses

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccién programada,
se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) combinadas con tabletas de rilpivirina (25
mg) una vez al dia para reemplazar la visita de inyeccion cada 2 meses. Para duraciones
de la terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral alternativo.

La primera dosis de la terapia oral debera tomarse 2 meses (+/- 7 dias) después de la Ultima
dosis inyectable de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacién de inyeccion debe reanudarse
el dia en que se complete la dosificacion oral, segin se recomienda en la Tabla 5.

Tabla 5 Recomendaciones de dosificacién de inyeccién después de inyecciones faltantes
o después de terapia oral en pacientes con dosificacion de inyeccion cada 2 meses
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Visita de Tiempo desde la | Recomendacidén (todas las invecciones son de 3
inyeccion ultima inveccion | mL)

faltante

Inveccion 2 = 1 meses Reanudar con la inyeccion de 3 ml. (500 mg) tan

pronto sea posible v confinuar con el plan de
dosificacion de inyeccion cada 2 meses.

=2 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600
mg) seguida por una segunda inveccion de inicio
de 3 mL (600 mg) un mes mas tarde. Después
seguir el plan de dosificacion de inyeccion cada

2 meses.
Inveccion 3 o =3 meses Reanudar con la inyeccion de 3 ml. (500 mg) tan
posterior pronto sea posible v confinuar con el plan de
dosificacion de inveccion cada 2 meses.
=3 meses Eeimiciar al paciente con la dosis de 3 mL (500

mg). seguida por una segunda inyeccion de inicio
de 3 ml un mes mas tarde. Después seguir el
plan de dosificacion de inveccion cada 2 meses.

Adolescentes y Nifios
No se han establecido la seguridad y eficacia de VOCABRIA en nifios y adolescentes
menores de 18 afos.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados
sobre el uso de VOCABRIA en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y que no
estan bajo didlisis.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(clasificacion A o B de Child-Pugh). VOCABRIA no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clasificacién C de Child-Pugh)

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version VGDS04/IP102 de 15 de marzo de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211086652

- Informacion para prescribir version VGDS04/I1P102 de 15 de marzo de 2021 allegado
mediante radicado No. 20211086652

- Plan de Manejo de Riesgo Version 1.0 de 01 de mayo de 2020 allegado mediante
radicado No. 20211086652

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:
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- Evaluacién farmacolégica

- Inserto version VGDS04/IPI02 de 15 de marzo de 2021 allegado mediante
radicado No. 20211086652

- Informacién para prescribir version VGDS04/IPI02 de 15 de marzo de 2021
allegado mediante radicado No. 20211086652

- Plan de Manejo de Riesgo Version 1.0 de 01 de mayo de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211086652

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 30 mg de Cabotegravir.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Las tabletas de VOCABRIA estan indicadas en combinacion con las tabletas de
rilpivirina para tratamiento a corto plazo de infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana 1 (VIH)-1 en adultos que tienen supresion virolégica (RNA de VIH-1 < 50
copias/mL) y no presentan resistencia conocida o sospecha de la misma a
cabotegravir o rilpivirina para:

* induccion oral para determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la
administracion de la inyeccion de accion prolongada (LA) de VOCABRIA.

e terapia oral para adultos que se perderan laadministraciéon planeada de lainyeccion
de VOCABRIA.

Contraindicaciones:

VOCABRIA esta contraindicado en pacientes:

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

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

VOCABRIA sélo esta indicado para tratar el VIH en combinacién con rilpivirina; por
lo tanto, también debe consultarse lainformacion para prescribir de rilpivirina.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores
de integrasa.

Estas reacciones se caracterizaron por erupcion, observaciones constitucionales vy,
en ocasiones, disfuncion orgénica, incluyendo lesion hepatica. La administracion de
induccion oral de cabotegravir se utilizé en estudios clinicos para ayudar a identificar
a los pacientes que podrian estar en riesgo de sufrir una reaccién de
hipersensibilidad. Aunque no se ha observado hasta la fecha ninguna reaccién de
este tipo asociada a cabotegravir, los médicos deben permanecer vigilantes y
suspender VOCABRIA y otros agentes sospechosos de inmediato, en caso de que
surjan signos o sintomas de hipersensibilidad (incluyendo, aunque sin limitarse a,
erupcion severa, o erupcion acompafiada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial,
hepatitis, eosinofilia 0 angioedema). Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo
aminotransferasa hepética, con el fin de iniciar la terapia adecuada.
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Hepatotoxicidad

Se hareportado hepatotoxicidad en un namero limitado de pacientes que recibieron
VOCABRIA con o sin enfermedad hepatica preexistente conocida (ver Reacciones
adversas).

Se recomienda el monitoreo de la quimica hepética y el tratamiento con VOCABRIA
deberd suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de la
inyeccién de larga duracion de VOCABRIA)

Propiedades de lainyeccién de larga duracién de VOCABRIA

Las concentraciones residuales de la inyeccion de VOCABRIA pueden permanecer
en la circulacién sistémica de los pacientes durante periodos prolongados (hasta de
12 meses o mas) y, por lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las
caracteristicas de liberacién prolongada de lainyeccion de VOCABRIA al suspender
el medicamento.

Riesgo de resistencia tras suspension del tratamiento

Para minimizar el riesgo de que se desarrolle Resistenciaviral, es esencial desarrollar
un régimen antirretroviral alterno, totalmente supresor antes de que transcurra mas
de un mes tras la inyeccioén final de VOCABRIA si se dosificO mensualmente y antes
de que transcurran mas de dos meses tras la Gltima inyeccion de VOCABRIA si se
dosificé cada 2 meses.

Si se sospecha fallo virolégico, debe adoptarse un régimen alterno tan pronto sea
posible.

Interacciones con medicamentos

Debe tenerse especial precaucion al prescribir VOCABRIA con medicamentos que
puedan reducir su exposicién (ver Interacciones).

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban VOCABRIA o cualquier otra terapia antirretroviral aun
podrian desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion
por VIH. Por lo tanto, estos pacientes deberan permanecer bajo observacion clinica
cercana por médicos expertos en el tratamiento de las enfermedades asociadas con
el VIH.

Transmision de la infecciéon

Aunque se ha comprobado que la supresion viral eficaz con terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, es imposible excluir un
riesgo residual. Deben tomarse en cuenta precauciones para evitar latransmision, de
acuerdo con las guias nacionales.

Tratamiento concomitante con rilpivirina

VOCABRIA estaindicado para el tratamiento de VIH en combinacion con rilpivirina, y
por lo tanto, debera consultarse también la informacion para prescripcién de
rilpivirina.

Reacciones adversas:
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Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al medicamento (ADR) para cabotegravir + rilpivirina fueron
identificadas en estudios clinicos en Fase lll; 201584 (FLAIR) y 201585 (ATLAS)
(analisis acumulados) y 207966 ATLAS-2M en la Semana 48.

Cabotegravir + rilpivirina se administraron como régimen combinado (con
dosificacion mensual y cada 2 meses) y las ADRs asociadas se enlistan en la Tabla
7. Las ADRs listadas incluyen las atribuibles tanto a las formulaciones oral como
inyectable de cabotegravir y rilpivirina. Cuando las frecuencias difirieron entre los
estudios en fase lll, se cité la categoria de mayor frecuencia en la Tabla 7.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia para estudios con dosificacién mensual
fueron reacciones en el sitio de inyeccion (hasta un 84%), cefalea (hasta 12%) y
pirexia3 (10%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en el estudio ATLAS-2M con dosificacion
cada 2 meses fueron reacciones en el sitio de inyeccion (76%), cefalea (7%) y pirexia3
(7%).

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

Tabla 7 Reacciones adversas

Clase de sistema organico | Categoria de ADR para el regimen de cabotegravir +
MedDRA (SOC) Frecuencia rilpivirina
Trastornos psiguigiricos Comun Deprasion
Ansiedad
Suefios anormales
Insomnio
Trastornos del sistema Muy coman Cefalea
REMioso
Comun Mareo
No comin Somnolencia
Reacciones vasovagales® (en respuesta a las
inyecciones)
Trastornos digestivos Comun MNausea
Vomito
Dolor abdominal®
Flatulencia
Diarrea
Trastornos hepatobiliares Mo comin Hepatotoxicidad
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Trastornos de la piel y los Comun Erupcidn?
tejidos subcutaneos
Trastornos Comun Mialgia
musculoesqueléticos y del
fejido conectivo
Trastornos generales y Muy comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (dolor e
afecciones en el sitio de incomodidad, nddulo de sifio, induracion)
administracion Pirexia®
Comun Reacciones en el sifio de inyeccion*
(inflamacion, ertema, prurito, equimosis,
calor, hematoma)
Fafiga
Astenia
Malestar general
Mo comin Reacciones en el sifio de inyeccion* (celulitis,
absceso, anestesia, hemorragia,
decoloracion)
Investigaciones Comun Aumento de peso
Mo comin Incremento de fransaminasa

! El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferenciales MedDR.A agrupados: dolor
abdominal, dolor en la regidn abdominal superior.

* La emupeién incluve los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Erupeion.
erupcion eritematosa, erupcidn generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular,
erupcion morbiliforme, erupcion papular, erupcidn pruritica.

* La pirexia incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: pirexia.
incremento de temperatura corporal, sensacion de calor. La mayoria de los episodios de pirexia
fueron reportados en el plazo de una semana después de las inyecciones.

* Unicamente asociados con la formulacién invectable: Las reacciones en el sitio de inveccion
listados en la tabla han sido reportadas en 2 sujetos o mas.

El perfil de seguridad general en la semana 96 y la semana 124 en el estudio FLAIR
fue consistente con el observado en la semana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad
identificados.

En lafase de extension del estudio FLAIR, al iniciar el régimen CAB LA + RPV LA con
Inyeccién Directa no se identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados
con laomision de la fase de induccion oral.

Reacciones Locales en el Sitio de Inyeccion

En cada uno de los tres estudios de Fase Ill, aproximadamente menor o igual que 1%
de los sujetos discontinu6 el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina debido a
reacciones en el sitio de inyeccion (ISR).

En la dosificacién mensual, de 30393 inyecciones, se reportaron 6815 ISRs. En la
dosificacion cada 2 meses, de 8470 inyecciones, se reportaron 2507 ISRs.

La severidad de las reacciones en general fue leve (Grado 1, 70%-75% de los sujetos)
o0 moderadas (Grado 2, 27%-36% de los sujetos). 3-4% de los sujetos experimentaron
ISRs graves (Grade 3), y ningun sujeto experimentd ISRs Grado 4. La mediana de
duracion del total de eventos ISRs fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que
reportaron ISRs se redujo con el transcurso del tiempo.
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Aumento de peso

En la Semana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS, que recibieron
cabotegravir + rilpivirina aumentaron una mediana de 1.5 kg de peso; aquellos del
grupo CAR aumentaron una mediana de 1.0 kg (analisis agrupado). En los estudios
individuales FLAIR y ATLAS, las medianas de aumento de peso en los grupos de
cabotegravir + rilpivirina fueron de 1.3 kg y 1.8 kg respectivamente, en comparacion
al5kgy0.3kgenlosgrupos CAR. En el periodo determinado de 48 semanas, en el
estudio ATLAS-2M, lamediana de aumento de peso en ambos grupos de dosificacion
con CAB+RPV mensual y cada 2 meses fue de 1.0 kg.

Cambios en pruebas de laboratorio

Se observaron incrementos pequefios no progresivos en bilirrubinatotal (sin ictericia
clinica) con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina. Estos cambios no se
consideraron clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejen la competencia
entre cabotegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de depuracién comuin
(UGT1AL).

Se observd elevacion de transaminasas (ALT/AST) en sujetos que recibieron
cabotegravir + rilpivirina durante los estudios clinicos. Estas elevaciones se
atribuyeron principalmente a hepatitis viral aguda. Algunos sujetos tuvieron
elevaciones de transaminasas atribuidas a sospecha de hepatotoxicidad relacionada
con el medicamento.

Se observaron niveles elevados de lipasas durante los ensayos clinicos con
VOCABRIA + rilpivirina; los aumentos de lipasa de grado 3 y 4 se produjeron con
mayor incidencia con

VOCABRIA + rilpivirina en comparacion con el grupo CAR. Estas elevaciones fueron
generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la suspensién del tratamiento.

Las elevaciones asintomaticas de creatina fosfocinasa (CPK), principalmente en
asociacion con ejercicio, también se han reportado con el tratamiento con
cabotegravir + rilpivirina.

Para otras ADRs asociadas con rilpivirina, debe consultarse la informacion de
prescripcion relevante.

Datos posteriores ala comercializacion
No se cuenta con datos

Interacciones:

VOCABRIA estaindicado para el tratamiento de VIH en combinacién con rilpivirina, y
por lo tanto, deberd consultarse también la informacién para prescripcion de
rilpivirina para interacciones asociadas.

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vivo, cabotegravir no produjo ninglun efecto sobre midazolam, una sonda de
CYP3A4.

Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas y
transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15
y UGT2B17, P-gp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP), transportador de cationes organicos (OCT)1,
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OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportador para extrusién de multiples farmacos y
toxinas (MATE) 1, MATE 2-K, proteina de resistencia a medicamentos multiples (MRP)
2 0 MRP4. Cabotegravir inhibié a los transportadores de aniones orgénicos (OAT) 1
(1C50=0.81 uM) y OAT3 (IC50=0.41 uM) in vitro, sin embargo, basandose en modelos
farmacocinéticos con base fisiolégica (PBPK) no se espera que exista interaccién
con sustratos de OAT alas concentraciones clinicamente relevantes.

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

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

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

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

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

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

In vitro, cabotegravir no fue sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 o OCTL1.
Cabotegravir es un sustrato de P-gp y BCRP; sin embargo, debido a su elevada
permeabilidad no se espera una alteracién de la absorcion cuando se coadministre,
ya sea con inhibidores de P-gp o de BCRP.

No se ha realizado ningun estudio de interaccion farmacol6gica con cabotegravir
inyectable.

Los datos de interacciéon del medicamento gque se muestran en la Tabla 6 se
obtuvieron de estudios con cabotegravir oral.

Tabla 6 Interacciones farmacoldgicas

Clase del Efecto en la Comentario Clinico
Medicamento Concentracion de

Concomitante: Cabotegravir o en el

Nombre del Medicamento

Medicamento Concomitante

Agentes Anfivirales para VIH-1

Inhibidor de la Cabotegravir « Etravirina no modificd de manera

Transcriptasa AUC T 1% significativa la concentracion

Inversa No- Coas | 4% plasmatica de cabotegravir. Por lo
Cres 0% fanto, no se requiere ajuste de dosis.
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Minsalud
mucleosido:
Etravirina
Intubidor de 1a Cabotegravir «» Rilpivirina no modificé de manera
Transcriptasa AUC T12% significativa la concentracion
Inversa No- Coi | 5% plasmatica de cabotegravir. Por lo
mucledsido: CrTi4es tanto, no es necesario ajustar la dosis
Rilpivirina de FOCABRIA cuando se co-
Rilpivirina < administra con rilpivirina.
AUC | 1%
Corh 4%
Cr8%
Otros Agentes
Rifampicina Cabotegravir . Rifampicina redujo
ATTC | 500 significativamente la concentracion
Cmint 6% plasmatica de cabotegravir. lo que
probablemente  produzca — como
resultado  pérdida del  efecto
terapeutico. Esta contraindicada la
coadministracion de FOCABRIA con
rifampicina.
Las recomendaciones de dosificacion
para coadministracion de FOCABRIA
(oral e inyectable) con nfampicina
aun no se han establecido.
Rifapentina Cabotegravir Rifapentina puede reducir
significativamente las
concentraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo que cual esta
contraindicado el uso concomitante.
Rifabutina Cabotegravir- VOCABRIA, tabletas:
AUC 1 21%
Caixl 17% Rifabutina no modifico
Crlgos significativamente la concentracion

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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plasmatica de cabofegravir. No se
requiere ajuste de dosis.

Antes del inicio de terapia oral con
FOCABRI4, debe consultarse la
informacion para  prescribir la
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FOCABRIA mnvectable respecto al uso
concomitante con rifabutina.

FOCABRIA myecitable:

Rifabutina  puede reducir las
concentraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo cual debe evitarse
el uso concomitante.

Anticonvulsivos: Cabotegravir 1 Los inductores metabolicos pueden
Carbamazepina reducir significativamente las
Cricarbazepina concentraciones  plasmaticas  de
Fenitoina cabotegravir. Esta confraindicado el
Fenobarbital uso concomitante.
Antidcidos (p.ej.. | Cabotegravir | VOCABRIA tabletas:
uilagﬂ_es:m, calcio 0 La coadmimstracion de suplementos
aluminio) anticidos tiene el potencial de reducis
la absorcion oral de cabotegravir v no
ha sido estudiada.
Se recomienda que los antidcidos que
contengan cationes polivalentes se
administren por lo menos 2 horas
anfes o 4 horas después de
VOCABRIA oral
VFOCABRIA inyectable:
La interaccion no es relevante tras
administracion parenteral.
Anticonceptivos EE +» Cabotegravir no modifica
orales AUC T 2% significativamente las
(Etinilestradiol (EE) | Cassl 8% concentraciones  plasmaticas  de
v levonorgestrel Cres 0% efinilestradiol v levonorgestrel en un

grado clinicamente relevante. Por lo
tanto, no es necesario el ajuste de
dosis de los anticonceptivos orales al
coadministrarse con FOCABRIA

NG+

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La terapia debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo de la
infeccion por VIH.

VOCABRIA esta indicado en combinacion con rilpivirina para el tratamiento de VIH;
por lo tanto, debe consultarse lainformacion para prescripcién derilpivirinarespecto
de la dosificacién recomendada.

Antes de comenzar con VOCABRIA, los profesionales de la salud deben haber
seleccionado cuidadosamente alos pacientes que estén de acuerdo con el programa
de inyeccion requerido y aconsejar a los pacientes sobre la importancia de la
adherencia a las visitas de dosificacion programadas para ayudar a mantener la
supresion viral y reducir el riesgo de rebote viral y el desarrollo potencial de
resistencia con dosis omitidas.
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Método de Administracion
Tableta recubierta

VOCABRIA puede tomarse con o sin alimentos. Cuando se toma de manera
simultanea a rilpivirina, VOCABRIA debe tomarse con alimentos.

Adultos

El proveedor de atencion médica y el paciente pueden iniciar directamente con la
terapia inyectable LA (ver las Tablas 2y 3 para las recomendaciones de dosificacién
mensual y cada 2 meses, respectivamente).

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

Induccién oral (tabletas recubiertas)

Cuando se usa como induccidn oral, se recomiendan tabletas orales de VOCABRIA
durante aproximadamente un mes (por lo menos 28 dias) en pacientes
virolégicamente suprimidos antes de iniciar VOCABRIA inyectable para determinar
latolerabilidad de cabotegravir. Las tabletas de VOCABRIA deben tomarse junto con
las tabletas de rilpivirina.

Tabla 1 Programa de dosificacion de induccion oral en Adultos.

INDUCCION ORAL

Medicamento | Durante 1 mes (por lo menos 18 dias), seguido por la inyeccion inicial®

"OCABRIA 30 mgz vna vez al dia

Rilpivirina 25 mg una vez al dia
*yer la Tabla 2 para el programa de dosificacion de inveccion mensual v 1a Tabla 3 para el
programa de dosificacion de cada 2 meses.

Dosificacion mensual (suspension parainyeccion)
Inyeccidn inicial

El dltimo dia de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial
recomendada VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular
de 3 mL (600 mg).

Inyecciéon de continuacion

Después de lainyeccion inicial, la dosis recomendada de continuacion de VOCABRIA
inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 2 mL (400 mg),
administrada mensualmente. Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias
antes o después de la fecha programada para dosificacion mensual de 2 mL.

Tabla 2 Plan de Dosificacion Intramuscular Mensual en Adultos Recomendado
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INYECCION INICIAL INYECCTONES DE
CONTINUACION
Medicamento Inveccion directa (mes 1) o Un mes después de la
Después de la induccion oral inveccion inicial v
(mes 2) mensualmente en adelante
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 2 mL (400 mg)
Rilpivirina 3 mL (200 mg) 2 mL (600 mg)

Dosificacion cada 2 meses (suspension parainyeccion)
Inyeccion inicial

El dia final de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial
recomendada de VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion
intramuscular de 3 mL (600 mg).

Un mes mas tarde, debe administrarse una segundainyeccién intramuscular de 3 mL
(600 mg).

Los pacientes pueden recibir la segunda inyeccion inicial de 3 mL (600 mg) hasta 7
dias antes o después de la fecha de dosificacién programada.

Inyecciones de continuacion

Después de la segunda inyeccion de iniciacion, la dosis recomendada de
continuacion de VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccidn
intramuscular de 3 mL (600 mg) administrada cada 2 meses. Los pacientes pueden
recibir lainyeccion hasta 7 dias antes o después de la fecha del plan de dosificacion
programada de 3 mL cada 2 meses.

Tabla 3 Plan de Dosificacién Intramuscular cada 2 Meses en Adultos Recomendado

INYECCIONES INYECCIONES DE
INICTALES CONTINUACION
Medicamento Inyeccion directa: Dos meses después de la
meses 1 v 2, ultima inveccion inicial v
0 cada 2 meses en adelante

Seguido de induccion
oral: meses2v 3
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 3 mL {600 mg)

Rilpivirina 3 mL (200 mg) 3 mL (900 mg)

Cambio en la frecuencia de dosificaciéon

Recomendaciones de dosificacion al cambiar de Inyecciones Mensuales a Cada 2
Meses

Los pacientes que cambian del plan de inyeccion de continuacién mensual al plan de
dosificacion de inyeccion de continuacion cada 2 meses, deben recibir una sola
inyecciéon intramuscular de VOCABRIA de 3 mL (600 mg) un mes después de la tGltima
dosis de inyeccion de continuacion de 2 mL (400 mg) y después 3 mL (600 mg) cada
2 meses de ahi en adelante.
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Recomendaciones de dosificacion al cambiar de Inyecciones cada 2 meses a
Inyecciones
Mensuales.

Los pacientes que cambien de un programa de inyeccion de continuacién cada 2
meses a un programa de dosis de continuacion mensual deben recibir una Unica
inyeccién intramuscular de 400 mg de VOCABRIA 2 meses después de la Ultima dosis
de inyeccién de continuacién de 600 mg y luego 400 mg mensualmente a partir de
entonces.

Dosis faltante
Suspension para inyeccion

Se recomienda fuertemente adherirse al plan de dosificaciéon de inyecciones. Los
pacientes que falten a alguna visita programada para inyeccion deberan ser
clinicamente reevaluados para comprobar que reanudar la terapia siga siendo
adecuado (ver Tablas 4y 5).

Falta de unainyeccion mensual

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccidn
programada, se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) en combinacién con
tabletas de rilpivirina (25 mg) una vez al dia para reemplazar hasta 2 visitas
consecutivas de inyeccién mensual. Para duraciones de la terapia oral superiores a
dos meses, se recomienda un régimen oral alternativo.

La primera dosis de terapia oral debe tomarse un mes (+/- 7 dias) tras la Ultima dosis
de inyeccion de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacién inyectable debera
reanudarse el dia en que se complete la dosificacién oral, como se recomienda en la
Tabla 4.

Tabla 4 Recomendaciones de dosificacién de inyeccion tras inyecciones faltantes o
terapia oral en pacientes que reciben dosificacion de inyeccién mensual

Tiempo desde | Recomendacion

la ultima

inveccion

= 2 meses: Continuar con el plan de dosificacion mensual de inyecciones de 2 mL
{400 mg) tan pronto sea posible

=1 meses: Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600 mg) v despugs
confinuar signiendo el plan de dosificacion mensual de invecciones de
2 mL (400 mg).

Inyeccion faltante a los 2 meses

Si no se puede evitar un retraso de més de 7 dias de una visita de inyeccion
programada, se puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) combinadas con tabletas
de rilpivirina (25 mg) una vez al dia para reemplazar la visita de inyeccion cada 2
meses. Para duraciones de la terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un
régimen oral alternativo.

La primera dosis de la terapia oral debera tomarse 2 meses (+/- 7 dias) después de la
altima dosis inyectable de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacion de inyeccién debe
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reanudarse el dia en que se complete la dosificacidon oral, segln se recomienda en la
Tabla 5.

Tabla 5 Recomendaciones de dosificacion de inyeccion después de inyecciones
faltantes o después de terapia oral en pacientes con dosificacién de inyeccién cada
2 meses

Visita de Tiempo desde la | Recomendacion (todas las invecciones son de 3
inyeccion ultima inveccion | mL)

faltante
Inveccion 2 = 2 meses Reanudar con la inyeccion de 3 mL (600 mg) tan
pronto sea posible v confinuar con el plan de
dosificacion de inveccion cada 2 meses.

=2 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600
mg) seguida por una segunda inveccion de inicio
de 3 mL (600 mg) un mes mas tarde. Después
seguir €] plan de dosificacion de inyeccion cada

2 meses.

Inveccion 3 o =3 meses Reanudar con la inyeccion de 3 mL (600 mg) tan
posterior pronto sea posible v confinuar con el plan de
dosificacion de inyeccion cada 2 meses.

>3 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600
mg), segmida por una segunda inyeccion de inicio
de 3 mL un mes mas tarde. Después seguir el
plan de dosificacion de inyveccion cada 2 meses.

Adolescentes y Nifios
No se han establecido la seguridad y eficacia de VOCABRIA en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos
limitados sobre el uso de VOCABRIA en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y
gue no estan bajo didlisis.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada (clasificacion A o B de Child-Pugh). VOCABRIA no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C de Child-Pugh)

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacoldgica: (4.1.3.0.N10).

La Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR version 1.0 del
producto VOCABRIA. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios
de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version VGDS04/IP102 de 15
de marzo de 2021 vy la informacién para prescribir version VGDS04/IP102 de 15 de
marzo de 2021 allegados mediante radicado No. 20211086652.
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Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccion de Medicamentos
y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida
en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
gue se presenten durante la comercializacion del producto.

3.1.1.3. KERENDIA 10MG
KERENDIA 20MG

Expediente : 20202931 /20202924
Radicado : 20211097671 / 20211097641

Fecha : 20/05/2021
Interesado  : Bayer S.A.
Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de Finerenona
Cada tableta contiene 20 mg de Finerenona

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Kerendia® estd indicado para retrasar la progresion de la enfermedad renal y reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no letal, accidente cerebrovascular no letal) y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca en adultos con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2.

Contraindicaciones:

Kerendia® esta contraindicado en pacientes:

* que estén tomando medicamentos concomitantes que sean inhibidores potentes del
CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistat,
claritromicina, telitromicina y nefazodona) (ver seccién 'Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion’).

« con enfermedad de Addison.

Precauciones y advertencias:
Hiperpotasemia

Se ha observado hiperpotasemia en pacientes tratados con Kerendia®.

Algunos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia. Los factores de
riesgo incluyen TFGe baja, potasio sérico elevado y episodios previos de hiperpotasemia.
Considerar una monitorizaciéon mas frecuente en estos pacientes.

No se recomienda el inicio del tratamiento con Kerendia® si el potasio sérico es > 5.0
mmol/L. Si el potasio sérico es > 4.8 a 5.0 mmol/L, se puede considerar el inicio del
tratamiento con Kerendia® con un control adicional de potasio sérico dentro de las primeras
4 semanas segun las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.
Suspender el tratamiento con Kerendia® si el potasio sérico es > 5.5 mmol/L. Seguir las
directrices locales para el tratamiento de la hiperpotasemia. Reiniciar Kerendia® a 10 mg
una vez al dia si el potasio sérico es < 5.0 mmol/L.
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Volver a medir el potasio sérico y la TFGe en todos los pacientes 4 semanas después del
inicio, reinicio o incremento de la dosis del tratamiento con Kerendia®. Posteriormente,
volver a medir el potasio sérico periddicamente y segln sea necesario segun las
caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.

Medicamentos concomitantes

El riesgo de hiperpotasemia también puede aumentar con la administracion de
medicamentos concomitantes que pueden aumentar el potasio sérico.

Evite el uso concomitante de Kerendia® con los siguientes medicamentos:

» diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, amilorida, triamtereno)

* otros antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) (por ejemplo, eplerenona,
esaxerenona, espironolactona, canrenona)

Use Kerendia® con precaucion y supervise el potasio sérico cuando se administre
concomitantemente con los siguientes medicamentos:

* suplementos de potasio

+ trimetoprima o trimetoprima-sulfametoxazol. Puede ser necesario suspender
temporalmente Kerendia®.

Insuficiencia renal

El riesgo de hiperpotasemia aumenta con la disminucion de la funcion renal. Se debe
realizar un control continuo de la funcién renal segin sea necesario de acuerdo con la
practica clinica habitual.

No se recomienda el inicio del tratamiento con Kerendia® en pacientes con TFGe <25
mL/min/1.73 m?ya que la experiencia clinica es limitada.
Continuar el tratamiento con Kerendia® teniendo precauciéon con respecto a los niveles
séricos de potasio en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (TFGe <15
mL/min/1.73 m?) ya que la experiencia clinica es limitada.

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C). Debido a
un esperado aumento significativo en la exposicion a finerenona, se debe evitar el uso de
Kerendia® en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Debido a un incremento en la exposicion a finerenona, se debe considerar la monitorizacion
adicional del potasio sérico y adaptar la monitorizacién de acuerdo con las caracteristicas
del paciente en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B).

Uso concomitante de sustancias que afectan la exposicion a finerenona

Inhibidores moderados y débiles de CYP3A4

Es esperado que el uso concomitante de Kerendia® con inhibidores moderados del
CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina y verapamilo) e inhibidores débiles del CYP3A4 (por
ejemplo, amiodarona y fluvoxamina) aumente la exposicion a finerenona. Monitorear el
potasio sérico, especialmente durante el inicio o cambios en la dosis de Kerendia® o del
inhibidor de CYP3A4.

Inductores potentes y moderados de CYP3A4

Evitar el uso concomitante de Kerendia® con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,

rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan) o inductores

moderados de CYP3A4 (por ejemplo, efavirenz), con los cuales se espera que disminuyan
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notablemente las concentraciones plasmaticas de finerenona y den lugar a un efecto
terapéutico reducido. Considerar como alternativa la seleccion de un medicamento
concomitante con potencial débil o nulo para inducir CYP3A4.

Toronja
Evitar la ingesta concomitante de toronja o jugo de toronja, ya que se espera que aumente
la concentracion plasmatica de finerenona.

Toxicidad embriofetal

Los datos en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce la relevancia
para los humanos. Kerendia® no debe usarse durante el embarazo a menos que se haya
considerado cuidadosamente el beneficio para la madre y el riesgo para el feto. Si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con Kerendia®, se debe informar a la
paciente de los posibles riesgos para el feto.

Aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con Kerendia®. Aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el
tratamiento con Kerendia®

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Kerendia® en pacientes con enfermedad renal cronica y diabetes tipo 2 se
evaluo en el estudio fundamental de fase Il FIDELIO-DKD. En este estudio, 2,827 pacientes
recibieron Kerendia® (10 o 20 mg una vez al dia) y 2,831 recibieron placebo. Para los
pacientes del grupo de Kerendia®, la duracién media del tratamiento fue de 2.2 afios.

La reaccién adversa reportada con mayor frecuencia (= 10%) fue hiperpotasemia.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas con Kerendia® se resumen en la Tabla 2 a
continuacion por clase de sistema u 6rgano de MedDRA y por frecuencia.

Las reacciones adversas estan categorizadas por clase de sistema u érgano y luego por
frecuencia, con las mas frecuentes primero, utilizando la siguiente convencion:

muy frecuentes (=1/10)

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

poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100)
infrecuente (=1/10,000 a <1/ 1,000)
muy infrecuente (<1/10,000)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden
decreciente de severidad.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas con Kerendia® en el estudio de fase Il FIDELIO-
DKD
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Clase de sistema u drgano de | Muy frecuente Frecuente
MedDRA
Trastornos del metabolismo v | Hiperpotasenua Hiponatremia
la nutricidn
Trastornos vasculares Hipotensidn
Estmudios de laboratorio v Disnunueion de la tasa de
gabinete filtracién glomerular

! mcluye aumento de potasio en sangre e hiperpotasemia

* meluye disminucidn de sodio en sangre e hiponatremia

* meluye disminucién de la presion arterial, dismimucién de la presién arterial diastolica, hipotension
diastolica e hipotensicn

* En pacientes tratades con Kerendia®, la presicn artenal sistolica (PAS) media dismmuryd en 3 mmHg v la
presion arterial diastélica (PAD) media disminuyé en 1-2 mmHg en el primer mes, permaneciendo estable a
partir de entonces. La mayoria de los episodios de hipotension fueron leves o moderados ¥ se resolvieron
Los eventos asociados con hipotensidn, por ejemplo, marees, sincope o desmayoe, ne fueron mas frecuentes
en los pacientes que usaban Kerendia® en comparacion con el placebo.

5 Una disminucién inicial de la TFGe (media de 2 mL/min /1.73 m?) se atenu6 con el tiempo en comparacién con
el placebo. Se ha demostrado que esta disminucion es reversible después de la interrupcion del tratamiento.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hiperpotasemia

En el estudio FIDELIO-DKD, se reportaron eventos de hiperpotasemia en el 18.3% de los
pacientes tratados con Kerendia® en comparacion con el 9.0% de los pacientes tratados
con placebo. En pacientes tratados con Kerendia®, la mayoria de los episodios de
hiperpotasemia fueron de leves a moderados. Se observé un incremento con respecto al
valor inicial en el potasio sérico medio en el primer mes de tratamiento de aproximadamente
0.2 mmol/L en el grupo de Kerendia® en comparacién con el placebo, con una diferencia
maxima entre los grupos de 0.23 mmol/L observada en el mes 4, permaneciendo estable a
partir de entonces.

Interacciones:
Efectos de otras sustancias sobre finerenona

Finerenona se elimina casi exclusivamente a través de la via del metabolismo oxidativo
mediado por el citocromo P450 (CYP) (principalmente CYP3A4 [90%] con una pequefia
contribucién de CYP2C8 [10%)]).

Efecto de los inhibidores de CYP3A4 sobre finerenona

Inhibidores potentes de CYP3A4

Las simulaciones sugieren que el uso concomitante de Kerendia® con itraconazol (200 mg,
dos veces al dia), un inhibidor potente de CYP3A4, incrementa el ABC de finerenona (+
531%) y la Cmax (+137%). También se prevé que la claritromicina (500 mg, dos veces al
dia), otro inhibidor potente, aumente el ABC de finerenona (+428%) y la Cméax (+ 125%).
Debido a un marcado aumento esperado en la exposicion a finerenona, el uso concomitante
de Kerendia® con itraconazol, claritromicina y otros inhibidores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, Ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistat, telitromicina o nefazodona) esta
contraindicado.

Inhibidores moderados de CYP3A4

El uso concomitante de eritromicina (500 mg, tres veces al dia), un inhibidor moderado de
CYP3A4, aument6 el ABC y la Cmax medias de finerenona en un 248% y un 88%,
respectivamente. Otro inhibidor moderado de CYP3A4, el verapamilo (comprimido de
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liberacion controlada de 240 mg una vez al dia), aument6 el ABC y la Cméax medias de
finerenona en un 170% y un 120%, respectivamente. El potasio sérico puede aumentar vy,
por tanto, se recomienda la monitorizacion del potasio sérico.

Inhibidores débiles de CYP3A4

En un analisis de Kerendia® en pacientes, se estimo que el uso de amiodarona, un inhibidor
débil de CYP3A4, resultdé en un aumento del 21% del ABC de finerenona. Las simulaciones
sugieren que la fluvoxamina (100 mg, dos veces al dia), otro inhibidor débil, aumenta el
ABC (+57%) y la Cméx (+38%) de finerenona. El potasio sérico puede aumentar y, por
tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico.

Toronja
Se espera que la ingesta concomitante de toronja o jugo de toronja aumente la
concentracion plasmatica de finerenona y debe evitarse.

Efecto de inductores potentes y moderados de CYP3A4 sobre finerenona

Las simulaciones sugieren que la rifampicina (600 mg, una vez al dia), un inductor potente
de CYP3A4, reduce el ABC (-93%) y la Cmax (-86%) de finerenona. Se predice que
efavirenz (600 mg, una vez al dia), un inductor moderado de CYP3A4, disminuird el ABC (-
81%) y la Cmax (+ -68%) de finerenona.

El uso concomitante de Kerendia® con rifampicina y otros inductores potentes del CYP3A4
(por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan) o con efavirenz
y otros inductores moderados del CYP3A4, disminuye notablemente la concentracion
plasmética de finerenona, lo que resulta en un efecto terapéutico reducido y debe evitarse.

Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos que incrementan el potasio sérico.

Se prevé que los medicamentos que incrementan el potasio sérico aumentaran el riesgo de
hiperpotasemia cuando se utilicen concomitantemente con Kerendia®.

Debe evitarse el uso concomitante de Kerendia® con los siguientes medicamentos:

* diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, amilorida, triamtereno)

+ otros antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) (por ejemplo,
eplerenona, esaxerenona, espironolactona, canrenona)

Kerendia® se debe usar con precaucion y se debe monitorear el potasio sérico cuando se
administra concomitantemente con los siguientes medicamentos:

* suplementos de potasio

+ ftrimetoprima o trimetoprima-sulfametoxazol. Puede ser necesario suspender
temporalmente

Kerendia®.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis objetivo recomendada de Kerendia® es de 20 mg una vez al dia.

Inicio del tratamiento

Se recomienda iniciar el tratamiento con Kerendia® cuando el potasio sérico sea < 4.8

mmol/L.
Para la monitorizacion del potasio sérico, ver "Continuacion del tratamiento".
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Si el potasio sérico es > 4.8 a 5.0 mmol/L, se puede considerar el inicio del tratamiento con
Kerendia® con un control adicional del potasio sérico dentro de las primeras 4 semanas
segun las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.

Si el potasio sérico es > 5.0 mmol/L, no se recomienda el inicio del tratamiento con
Kerendia®.

Determinar la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) para determinar la dosis inicial.
La dosis inicial de Kerendia® es:

+ 20 mg una vez al dia si la TFGe es 2 60 mL/min/1.73 m?
« 10 mg una vez al dia si la TFGe es = 25 a <60 mL/min/1.73 m?

No se recomienda el inicio del tratamiento con Kerendia® en pacientes con TFGe < 25
mL/min/1.73 m? ya que la experiencia clinica es limitada.

Continuacion del tratamiento

Cuatro semanas después del inicio, la reanudacion o el incremento de la dosis del
tratamiento con Kerendia®, medir nuevamente el potasio sérico y la TFGe. Consulte la
Tabla 1 para determinar la continuacion del tratamiento con Kerendia® y el ajuste de la
dosis. A partir de entonces, vuelva a medir el potasio sérico periédicamente y conforme sea
necesario segun las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.

Tabla 1: Continunacién del tratamiento con Kerendia® v ajuste de la dosis

Potasio sérico Dosis de Kerendia® (después de 4 semanas v posteriormente)
immaolL)
=48 Mantener 20 mg yma vez al dia.

Para los pacientes que toman 10 mg una vez al dia, ncrementar la dosis a 20
mg una vez al dia si la TFGe no ha dismimndo = 30% en comparacién con
la medicion anterior.

Mantener la dosis.

Suspender Eerendia®.

Beanudar con 10 mg una vez al dia si el potasio sérico es = 5.0 mmolT.

+=
[£.=]
|
Lk
ah

LA
LA

Dosis olvidadas

La dosis olvidada debe tomarse lo antes posible una vez detectada la omisién, pero solo el
mismo dia.

Si esto no es posible, se debe omitir la dosis y tomar la siguiente dosis de acuerdo a la
prescripcion. No se deben tomar dos dosis para compensar la dosis olvidada.

La dosis diaria maxima de Kerendia® es de 20 mg.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal
Inicio del tratamiento con Kerendia®

En pacientes con TFGe > 25 a <60 mL/min/1.73 m2, la dosis inicial de Kerendia® es de 10
mg una vez al dia. Ver seccién "Inicio del tratamiento".
En pacientes con TFGe <25 mL/min/1.73 m2, no se recomienda el inicio del tratamiento con
Kerendia® ya que la experiencia clinica es limitada.
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Continuacion del tratamiento con Kerendia®

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave, continuar el tratamiento con
Kerendia® y ajustar la dosis en funcién del potasio sérico. Medir la TFGe 4 semanas
después del inicio para determinar el incremento de la dosis. Ver la Tabla 1 y la seccién
"Continuacion del tratamiento".

En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (TFGe <15 mL/min/1.73 m2),
continuar el tratamiento con Kerendia® teniendo precaucién con respecto a los niveles
séricos de potasio ya que la experiencia clinica es limitada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh C), evite el tratamiento con
Kerendia®.

En pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B), considere la
monitorizacion adicional del potasio sérico y adapte la monitorizacion de acuerdo a las
caracteristicas del paciente.

Pacientes que toman medicamentos concomitantes

En pacientes que toman Kerendia® de forma concomitante con inhibidores moderados o
débiles del CYP3A4, suplementos de potasio, trimetoprima o trimetoprima-sulfametoxazol,
considerar una monitorizaciéon adicional del potasio sérico y adaptar la monitorizacion de
acuerdo con las caracteristicas del paciente y tomar las decisiones de tratamiento de
Kerendia® como se indica en la Tabla 1. Puede ser necesaria la suspension temporal de
Kerendia® cuando se toma trimetoprima o trimetoprimasulfametoxazol.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version CCDS 01/270ct2020 allegado mediante radicado No. 20211097671
/20211097641

- Informacién para prescribir version CCDS 01/270ct2020 allegado mediante
radicado No. 20211097671 / 20211097641.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora encuentra que no es suficiente
para conceptuar sobre el balance beneficio — riesgo de Finerenona en la indicacion
‘“para retrasar la progresion de la enfermedad renal y reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
letal, accidente cerebrovascular no letal) y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
en adultos con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2”, por cuanto:

e El estudio clinico fase Ill de Fidelio DKD evidencia un efecto modesto en
variables compuestas que al desglosarce en sus componentes disminuye su
magnitud o pierde significancia estadistica, a la vez duplica el riesgo
hipercalemia con los potenciales riesgo que conlleva, resultados que no

permiten establecer un balance beneficio- riesgo favorable.
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El estudio clinico fase lll de Figaro DKD se encuentra en curso y el interesado
no presenta ningun resultado a la fecha, la Sala considera prudente esperar
resultados de dicho estudio que permitan despejar las dudas en el balance
beneficio- riesgo.

La Sala considera que, ejerciendo un efecto de clase, el producto de la
referencia, Finerenona, ha podido compararse en los estudios clinicos con
agentes ya introducidos en el mercado, como Espironolactonay Eplerenona,
para tener mas elementos de juicio a la hora de establecer el balance
beneficio- riesgo.

La Sala considera que en las indicaciones se informa sobre las caracteristicas
de los pacientes que se pueden beneficiar con el tratamiento y que no es
adecuado hacer referencia a potenciales efectos benéficos del tratamiento en
las indicaciones, por cuanto, si no se presenta la magnitud de los mismos
junto con la magnitud del riesgo de efectos adversos, es informacién
desbalanceada que puede inducir a un uso inadecuado del medicamento. La
informacién respecto a beneficios y riesgos con sus magnitudes puede ir en
el apartado de estudios clinicos.

Respecto a la proteccién de datos la Sala solicita al interesado que justifique la
declaracion de la nueva entidad quimica, teniendo en cuenta la similaridad de
Finerenona con agentes de uso clinico que poseen el mismo mecanismo de accion
(antagonistas de receptor de Aldosterona).

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.1.2 Medicamentos biol6gicos

3.1.2.1. QDENGA® Vacuna tetravalente contra el dengue
Expediente : 20201965

Radicado : 20211085779

Fecha : 03/05/2021

Interesado  : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:

Tras la

Serotip
Serotip
Serotip
Serotip

reconstitucioén, 1 dosis (0,5 ml) contiene:

o 1 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 23,3 log 10 UFP/dosis
0 2 del virus del dengue (vivo, atenuado) #: 22,7 log 10 UFP/dosis
o 3 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 24,0 log 10 UFP/dosis
0 4 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 24,5 log 10 UFP/dosis

*Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN recombinante. Genes de las
proteinas de superficie especificas del serotipo genomodificados para obtener la estructura
fundamental del dengue tipo 2 #Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN
recombinante.

**UFP:

Forma

unidades formadoras de placa

farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
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Indicaciones:

Qdenga® esta indicada para la prevencion de la enfermedad del dengue causada por
cualquier serotipo del virus del dengue en individuos de entre 4 y 60 afios de edad.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes

- Hipersensibilidad a una dosis previa de Qdenga.

- Al igual que con otras vacunas vivas atenuadas, las personas con inmunodeficiencia
celular congénita o adquirida, incluidas las terapias inmunosupresoras como la
quimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos (p. €j., 20 mg o 2 mg/kg de
prednisona durante 2 semanas 0 mas) en las 4 semanas anteriores a la vacunacion.

- Personas con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sintomatica o con
infeccidn por VIH asintomatica cuando se acompafia de evidencia de funcién inmunolégica
deteriorada.

Precauciones y advertencias:

Igual que con todas las vacunas inyectables, el tratamiento y la supervisibn médica
adecuada debe estar siempre disponible en caso de una reaccidn anafilactica poco comun
después de la administracion de la vacuna.

Se puede producir sincope (desmayo) tras cualquier vacunacion, especialmente en
adolescentes como respuesta psicdgena a la inyeccion de la aguja. Esto puede ir precedido
0 acompafiado de varios signos neurol6gicos como mareos, alteraciones visuales
transitorias, parestesias y movimientos ténico-clénicos de las extremidades durante la
recuperacion. Es importante que se adopten procedimientos para evitar lesiones por caidas
y para tratar las reacciones de sincope.

Es una buena practica clinica preceder la vacunacion mediante una revisién del historial
médico (especialmente con respecto a la vacunacion previay la posible aparicion de efectos
indeseables) acompafiada de un examen clinico.

La vacunacion con Qdenga se tiene que postponer en sujetos que padezcan una
enfermedad febril aguda grave. La presencia de una infeccion menor, como un resfriado,
no debe provocar un aplazamiento de la vacunacién. Qdenga no debe administrarse
mediante inyeccion intravascular en ninguna circunstancia.

No es posible obtener una respuesta inmunitaria protectora con Qdenga en todos los
vacunados contra todos los serotipos del virus del dengue. Actualmente se desconoce si
la falta de protecciéon podria provocar un grado mayor de severidad del dengue. Se
recomienda continuar las medidas de proteccion personal contra las picaduras de
mosquitos después de la vacunacion, especialmente en ausencia de infeccién previa por
dengue.

Igual que con otras vacunas elaboradas con virus vivos atenuados, las mujeres en edad
fértil deben evitar el embarazo durante al menos un mes después de la vacunacion.

Reacciones adversas:

En estudios clinicos, las reacciones notificadas con mas frecuencia en sujetos de entre 4 y
60 afios de edad fueron dolor en el sitio de la inyeccién (42 %), dolor de cabeza (34 %),
mialgia (28 %), malestar general (23 %) y astenia (20 %).
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Las reacciones adversas generalmente ocurrieron dentro de los 2 dias posteriores a la
inyeccion, fueron de severidad leve a moderada, tuvieron una duracion corta (1 a 3 dias) y
fueron menos frecuentes después de la segunda inyeccion de Qdenga que después de la
primera inyeccion.

En el estudio clinico DEN-205, se observo viremia transitoria de la vacuna en el 49 % de
los participantes del estudio que no habian sido infectados con dengue antes y en el 16 %
de los participantes del estudio que habian sido infectados con dengue anteriormente. La
viremia de la vacuna se produjo generalmente en la segunda semana después de la primera
inyeccion de Qdenga y se asoci6 con sintomas transitorios, leves a moderados, como dolor
de cabeza, artralgia, mialgia y erupcion.

Tabla tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas a Qdenga obtenidas de estudios clinicos se muestran
en tablas a continuacion.

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en un andlisis agrupado que
incluy6 a 14.627 participantes del estudio de 4 a 60 afios (13.839 nifios y 788 adultos) que
se vacunaron con Qdenga. Esto incluyé un subconjunto de reactogenicidad de 3.830
participantes (3.042 nifios y 788 adultos).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguientes categorias de
frecuencia:

Muy frecuentes (1/10)

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

Poco frecuentes (1/1000 a <1/100)
Infrecuentes (de 1/10 000 a <1/1000)
Muy infrecuentes (<1/10 000)

Tabla 1: Reacciones adversas a partir de estudios clinicos (de 4 a 60 afios de edad)
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Clasificacion de | Frecuencia | Eventos
| drganos y sistemas adversos
Infecciones e | Frecuenfes Infeccion wirica del
infesfaciones fracto respiratoric
SUperior
Masofaringitis
Faringoamigdalitis
a
Poco Bronguitis
frecuenfes Rinitis
Trasfornos dei | Muy Disminucian ~ del
metabofsmo y de la | frecuenfes apetio ©
Trazfornos Muy Iritabilidad
peiquistricos frecuenfes
Trasfornos gel | Muy Dwolor de cabeza
siztema nervioso frecuentes Somnokencia ©
Traztornos Poco omitos
gastrointestinales frecuenfes Diarrea
Dolor abdominal
Trasfornes de kb piel | Poco Erupcion cutanea ©
¥ defl tejido | frecuerdes Urlicaria
subcutaneo
Trasfornos Infrecuentes | Pruriio
musculbesquekticos | Muy Mialgia
y del tejido conjuniive | frecuenfes
Trazfornos
musculbesqueEticos
y del tejido conjuniivo
Trasfornos generales | Poco Ariralgia
y afeccionez en el | frecuenfes
lugar de & [ Muy Dolor en el lugar
adminizfracion frecuenfes de la inyeccion
Trasfornos generales Malestar
y afeccionez en el Astenia
lugar de 5 | Frecuenies Fiebre
adminizfracion Reacciones en el
lugar de la
inyeccion {eritemna,
hinchazon)

Las reacciones adversas incluidas como término preferente se basan en MedDRA, version
21.0

a Incluye faringoamigdalitis y amigdalitis
b Recolectado en nifios menores de 6 afios de edad en estudios clinicos
¢ Incluye erupcién, erupcion virica, erupcién maculopapular, erupcion pruriginosa

Poblacién pediatrica
Datos pediatricos en sujetos de 4 a 17 afios de edad

La frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios fueron coherentes
con las de los adultos.

Las siguientes reacciones se recogieron en nifios menores de 6 afios de edad y se
notificaron con frecuencia muy frecuente: disminucion del apetito, somnolencia (letargo) e
irritabilidad.

Datos pediatricos en sujetos menores de 4 afios de edad, es decir, fuera de la indicacion
de edad

Se evalud la reactogenicidad en sujetos menores de 4 afios de edad en 78 sujetos que

recibieron al menos una dosis de Qdenga. Se notifico fiebre con una mayor frecuencia (muy

frecuente) que en sujetos de 4 a 60 afios de edad (frecuente). Se notific6 somnolencia

(letargo) con menor frecuencia (frecuente) que en sujetos de mayor edad (muy frecuente).
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No se observo hinchazén en el lugar de la inyeccién en los sujetos menores de 4 afios de
edad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento. Permite una supervision continuada de la relacion beneficio-riesgo del
medicamento. Se solicita a los profesionales de atencion médica notificar cualquier
sospecha de reaccion adversa.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Para los pacientes en tratamiento con inmunoglobulinas o hemoderivados que contengan
inmunoglobulinas, como sangre o plasma, se recomienda esperar al menos 6 semanas, y
preferiblemente 3 meses, tras finalizar el tratamiento antes de administrar Qdenga, para
evitar la neutralizacion de los virus atenuados contenidos en la vacuna.

Qdenga no debe administrarse a sujetos que estén recibiendo terapias inmunosupresoras
como quimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos durante las 4 semanas
anteriores a la vacunacion.

Uso con otras vacunas

En caso de administrar Qdenga al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, éstas se
deben siempre administrar en diferente sitio de inyeccion.

Qdenga puede ser administrada de manera concomitante con una vacuna contra la
hepatitis A sin interferencia significativa con la respuesta de anticuerpos a ninguno de los
componentes de cualquiera de las dos vacunas.

Qdenga puede ser administrada de forma concomitante con una vacuna contra la fiebre
amarilla. En un estudio clinico en el que participaron aproximadamente 300 sujetos que
recibieron Qdenga de forma concomitante con la vacuna contra la fiebre amarilla 17D, no
hubo ningun efecto sobre la tasa de seroproteccion de la fiebre amarilla. Las respuestas de
anticuerpos contra el dengue disminuyeron tras la administracién concomitante de Qdenga
y la vacuna contra la fiebre amarilla 17D. Se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion:

Personas de entre 4 y 60 afios de edad en el momento de la primera inyeccion
Qdenga® debe administrarse como una dosis de 0,5 ml en un cronograma de dos dosis (0
y 3 meses).

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo
Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes ancianos
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No se ha establecido con estudios clinicos la seguridad y eficacia de Qdenga® en esta
poblacion.

Pacientes pediéatricos
La seguridad y la eficacia de Qdenga en nifios menores de 4 afios a la fecha adn no se ha
establecido.

Los datos disponibles actualmente se describen posteriormente, pero no es posible realizar
ninguna recomendacion sobre una posologia.

Funcion renal deteriorada
No se establecié la seguridad y eficacia de Qdenga en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica
No se establecié la seguridad y eficacia de Qdenga en esta poblacion.

Condicién de venta: Uso institucional

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version 1 allegado mediante radicado No. 20211085779

- Informacion para prescribir version 1 allegado mediante radicado No. 20211085779

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que la informacion
presentada a pesar de ser, en principio, excesivamente voluminosa, esta incompleta
y deficientemente organizada (Son 24 archivos con numeraciéon de folios que llegan
hasta 989.105, entre los que, por ejemplo, no se encuentran los estudios clinicos
completos - médulo 5 -, ni el inserto ni informacion para preescribir - médulo 8 - ;
faltan los folios del 8.026 al 728.239 y del 798.330 al 988.986 y los numeros de folios
relacionados en el Formato de presentacion de solicitud unificada no permiten
localizar de manera expedita la informacion clinica de interés).

La Salaremite al interesado alos lineamientos para la presentacion de lainformacion
necesariay expedita
(https://www.invima.gov.co/documents/20143/1265990/LINEAMIENTOS-PARA-LA-
RADICACION-DE-TRAMITES-ANTE-LA-SALA-ESPECIALIZADA-DE-
MEDICAMENTOS-Y-PRODUCTOS-BIOLOGICOS-DE-LA-COMISION-REVISORA-07-
10-2016.pdf/087f59b1-e7f2-90af-4627-194€84994dd0?t=1561494761597).

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1. CINNORA® 40 MG/0,8 ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20199711

Radicado : 20211056185

Fecha : 24/03/2021
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Interesado  : Altadis Farmaceutica S.A.S.
Composicion:

Cada 0,8 mL contiene 40 mg de Adalimumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Adultos artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o méas farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad (farmes).

Puede emplearse solo o en combinacion con metotrexato u otros agentes farmes. Artritis
temprana. Espondilitis anquilosante: Indicado para reducir los signos y sintomas en
pacientes con espondilitis anquilosante activa espondiloartritis axial no radiografica
(espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA) Esta indicado para reducir los
signos y sintomas en pacientes con espondiloartritis axial activa, no radiogréfica, quienes
han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para
recibir aines. Psoriasis: indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis
cronica en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o
fototerapia. Artritis Psoriasica: inhibicién de la progresion del dafio estructural y mejora en
la funcion fisica en pacientes con artritis psoriasica. Enfermedad de Crohn: en pacientes
con enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia convencional o han perdido
respuesta o son intolerantes al infliximab. Para curacion de la mucosa y cierre de la fistula
en en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa ileocolonica.

Induccion y mantenimiento de la respuesta clinica a largo plazo y la remisién en pacientes
con la enfermedad de Crohn moderada a severa reduccion del riesgo de re-hospitalizacion
y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: esté indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada
a severa, en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional,
incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6- MP) o azatioprina (AZA), o quienes son
intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Hidradenitis supurativa: Indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa de
moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a la
terapia sistémica convencional de la HS. Uveitis: Indicado para el tratamiento de uveitis no
infecciosa intermedia, posterior y panuveitis en pacientes adultos que no han respondido
previamente a la terapia con corticoides.

Pediatria artritis idiopatica juvenil artritis idiopatica juvenil poliarticular, esté indicado para
reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (PJIA, por sus siglas
en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores. Puede
usarse solo 0 en combinacion con metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis, esta indicado para el tratamiento de artritis relacionada
con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta
inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn en pediatria: esta indicado para reducir los signos y sintomas e
inducir y mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y
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mayores, con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una
respuesta inadecuada a la terapia convencional. Psoriasis en placa en pediatria: esta
indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa cronica y severa, en nifios
y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o
que son candidatos inapropiados para terapia topica o fototerapia.

Contraindicaciones:

No debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida a Adalimumab o a
cualquiera de sus excipientes. Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos
medicinales bioldgicos, la marca comercial y el nimero de lote del producto administrado
deben ser registrados claramente.

Infecciones: infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas,
micéticas invasivas (histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, aspergilosis,
coccidioidomicosis), virales, por parasitos u otras infecciones oportunistas, han sido
reportadas en pacientes que reciben agentes bloqueadores del TNF, también se ha
reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y
neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab. otras
infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis
séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales asociados con
infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo tratamiento
concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad subyacente,
pudieron haberlos predispuesto a las infecciones. El tratamiento con Adalimumab no debe
iniciarse en pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones crénicas o
localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes que hayan estado
expuestos a tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a areas de alto riesgo de
tuberculosis o endémicas para enfermedades micéticas, tales como histoplasmosis,
coccidioidomicosis 0 blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del
tratamiento con Adalimumab antes de comenzar la terapia.

Precauciones y advertencias:

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con Adalimumab. Los pacientes que desarrollen una infeccion nueva mientras
reciben tratamiento con Adalimumab deben ser vigilados estrechamente y recibir una
evaluacién diagnoéstica completa. La administracién de Adalimumab debe suspenderse si
un paciente presenta una nueva infeccién seria o sepsis y se debe iniciar la terapia
antimicrobiana o antimicética apropiada, hasta que las infecciones estén controladas. Los
médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Adalimumab en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones. Tuberculosis: se ha reportado tuberculosis,
incluyendo reactivacion y nuevos brotes de tuberculosis, en pacientes bajo tratamiento con
Adalimumab. Los reportes incluyen casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es
decir, diseminada). Antes de iniciar la terapia con Adalimumab, todos los pacientes deben
ser evaluados por infeccibn de tuberculosis tanto activa e inactiva ("latente"). esta
evaluacion debe incluir una evaluacién médica detallada de la historia del paciente en lo
gue respecta a tuberculosis o cualquier posible exposicion previa a personas con
tuberculosis activa y una terapia inmunosupresora previa y/o actual. se deben realizar
pruebas de tamizaje apropiadas de acuerdo con las recomendaciones locales (por ejemplo,
radiografia de térax y prueba cutanea de tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las
infecciones latentes por tuberculosis antes de la terapia con Adalimumab. Cuando se realiza
la prueba cutédnea de tuberculina para deteccion de la infeccion de tuberculosis latente se
debe considerar positivo un tamafio de induraciéon de 5 mm o mayor, aun si el paciente se
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ha vacunado previamente con el bacilo de calmette-guerin (BCG)+. la posibilidad de
tuberculosis latente no detectada se debe considerar especialmente en pacientes que han
inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis o quienes hayan tenido
contacto cercano con una persona con tuberculosis activa. Si se diagnostica tuberculosis
activa no se debe iniciar la terapia con Adalimumab. Si se diagnostica tuberculosis latente
se debe iniciar el tratamiento adecuado con tratamiento profilactico antituberculoso antes
de iniciar el tratamiento con Adalimumab, de acuerdo con las recomendaciones locales. El
uso del tratamiento profilactico antituberculoso también debe considerarse antes de iniciar
el tratamiento con Adalimumab en los pacientes con varios o significativos factores de
riesgo de tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba negativa para tuberculosis, y
en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los cuales no se puede
confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento. La decision de iniciar una terapia

antituberculosa en estos pacientes sélo se debe tomar luego de evaluar el riesgo de
infeccidn por tuberculosis latente y los riesgos de la terapia antituberculosa. Si es necesario,
se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. El
tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccion de tuberculosis latente reduce el
riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con Adalimumab. A pesar del
tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de reactivacion de
tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con Adalimumab. Asimismo, se ha desarrollado
tuberculosis activa en pacientes que reciben Adalimumab cuya prueba de tamizaje para la
infeccidn por tuberculosis latente fue negativa y algunos pacientes que han sido tratados
exitosamente contra tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis al ser tratados
con agentes bloqueadores del TNF. los pacientes que reciben Adalimumab deben ser
vigilados por signos y sintomas de tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas
para infeccidn por tuberculosis latente pueden ser falsos negativos. El riesgo de resultados
falsos negativos en una prueba cutanea de tuberculina se debe considerar especialmente
en pacientes severamente enfermos o inmunocomprometidos. Se debe instruir a los
pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan signos/sintomas que
sugieran una infeccion de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, pérdida de peso,
febricula, languidez) durante o después de la terapia con Adalimumab segun sea permitido
por las regulaciones locales. Otras infecciones oportunistas: se han observado infecciones
oportunistas, incluyendo infecciones micéticas invasivas en pacientes que reciben
Adalimumab. Estas infecciones no se reconocen de manera consistente en los pacientes
que reciben blogueadores del TNF, lo cual ha resultado en retrasos del tratamiento
apropiado, resultando algunas veces en desenlaces fatales. Los pacientes que toman
bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones micéticas serias, como
histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y otras
infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar, pérdida de
peso, sudoracioén, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades sistémicas
serias, con o sin shock concomitante, deben buscar de inmediato atencién médica para una
evaluacién diagndstica. Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las
micosis son endémicas, se debe sospechar de infecciones micéticas invasivas si ellos
desarrollan los signos y sintomas de posible infecciébn micética sistémica. Los pacientes
estan en riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micéticas invasivas y por lo tanto
los médicos deben considerar un tratamiento antimicotico empirico hasta que el o los
patégenos sean identificados. La prueba de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis
puede ser negativa en algunos pacientes con infeccién activa. cuando sea factible, la
decision de administrar una terapia empirica antimicotica en estos pacientes, debe hacerse
consultando un médico con experiencia en el diagndéstico y tratamiento de infecciones
micoticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccion micética severa y los
riesgos de la terapia antimicotica. Se recomienda detener el uso de los bloqueadores del
TNF en los pacientes que desarrollan una infecciébn micotica severa hasta que la infeccion
sea controlada. Reactivacion de la hepatitis B: el uso de agentes bloqueadores del TNF se
ha asociado con reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son
portadores cronicos de este virus. en algunos casos, la reactivacion del VHB que ocurre
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junto con la terapia bloqueadora del TNF ha sido fatal. La mayoria de estos reportes han
ocurrido en pacientes que reciben concomitantemente otras medicaciones supresoras del
sistema inmune, lo cual también puede contribuir a la reactivacion del VHB. Los pacientes
en riesgo de infeccién por VHB deben evaluarse para establecer una evidencia previa de
infeccién por VHB, antes de iniciar la terapia blogueadora del TNF. Los médicos deben
tener precaucion al prescribir bloqueadores del TNF en pacientes identificados como
portadores del VHB. los pacientes que son portadores del VHB y que requieren tratamiento
con bloqueadores del TNF deben ser vigilados estrechamente por signos y sintomas de
infeccidn activa para VHB durante la terapia y por varios meses posteriores a su finalizacion.

No hay informacién disponible sobre la seguridad o eficacia de los pacientes tratados que
son portadores del VHB, con terapia antiviral en conjunto con terapia bloqueadora del TNF
para prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollan reactivacion del VHB,
debe suspenderse la administracion de Adalimumab y se debe iniciar una terapia antiviral
efectiva con tratamiento de soporte apropiado. episodios neuroldgicos los antagonistas del
TNF, incluyendo Adalimumab, se han asociado en casos raros con la nueva aparicion o
exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo la esclerosis mdltiple, neuritis
Optica y la enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain Barré.
Los médicos deben tener precaucién en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico, preexistentes o de
reciente aparicién; la descontinuacion de Adalimumab debe ser considerada si alguno de
estos trastornos se desarrolla. Hay una asociacion conocida entre uveitis intermedia y
trastornos centrales desmielinizantes. Una evaluacién neurol6gica deber ser llevada a cabo
en pacientes con uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacion de la terapia con
Adalimumab para evaluar trastornos centrales desmielinizantes pre existentes. Neoplasias
en las secciones controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado mas casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que reciben un
antagonista del TNF, comparados con los pacientes control. El tamafio del grupo control y
la duracion limitada de las secciones controladas de los estudios no permite llegar a
conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente incrementado de riesgo de linfoma en
los pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria prolongada y altamente
activa, lo que complica la evaluacién de riesgo. Durante los ensayos de etiqueta abierta a
largo plazo con Adalimumab, la tasa general de neoplasias fue similar a la esperada para
una poblacion general comparada por edad, género y etnia.

Con el conocimiento actual, no puede excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas
u otras neoplasias en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Se han reportado
neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes han recibido tratamiento
con agentes bloqueadores del TNF.

Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y
no-Hodgkin. los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian
neoplasias raras usualmente asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias ocurrieron
luego de una media de 30 meses de terapia. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo
inmunosupresores concomitantemente. Estos casos fueron reportados
postcomercializacion y son derivados de una variedad de fuentes incluyendo registros y
reportes espontaneos de postcomercializacion.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos secundarios,
aunque no todo el mundo los presenta. La mayoria de los efectos secundarios son leves a
moderados. Sin embargo, algunos pueden ser graves y requieren tratamiento. Los efectos
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secundarios pueden ocurrir al menos hasta 4 meses después de la uUltima inyeccion de
CinnoRA®.

Efectos secundarios graves:

Si nota alguno de estos efectos secundarios graves inmediatamente busque consejo
médico.

* Reacciones alérgicas con erupcion grave, urticaria, hinchazon de la cara, manos y pies,
dificultad para respirar y tragar;

* Problemas cardiacos con sintomas como falta de respiracién con esfuerzo o al acostarse
o hinchazén de los pies.

Informe a su médico lo antes posible si nota alguno de los siguiente:

+ Signos de infeccion como fiebre, tos, nauseas, heridas, problemas dentales, ardor al
orinar, sensacion débil o cansado

* Hormigueo, entumecimiento, visién doble, debilidad en brazos o piernas

* Un bulto o una llaga abierta que no sana

+ Signos y sintomas que sugieran trastornos sanguineos como fiebre persistente,
hematomas, sangrado, palidez.

Se han observado los siguientes efectos secundarios adicionales con adalimumab en
grupos con frecuencia decreciente:

» Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Reacciones leves en el lugar de la inyeccion que incluyen enrojecimiento, dolor, picazén,
hinchazén y hematomas en el lugar de la inyeccion

- Infecciones del tracto respiratorio, incluidos resfriados, sinusitis, secrecién nasal,
neumonia

- Dolor de cabeza

- Dolor abdominal, nauseas y vomitos.

- Sarpullido

- Dolor musculoesquelético

- Mediciones bajas de sangre para glébulos blancos y rojos, aumento de los lipidos en
sangre, aumento de las enzimas hepaticas.

* Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Infecciones (influenza, infecciones de la piel, infecciones del oido, infecciones orales como
infecciones dentales y herpes labial, infeccién del aparato reproductor y urinario, infecciones
articulares e infecciones por hongos)

- Tumores benignos y cancer de piel

- Reacciones alérgicas (incluida la alergia estacional)

- deshidratacion

- Depresion, ansiedad, trastornos del suefio.

- Trastornos de la sensibilidad como hormigueo, pinchazos o entumecimiento, alteraciones
de la vision

- Migrafia, vértigo, rubor

- Incluyendo dolor lumbar y dolor en las piernas, espasmos musculares

- Inflamacioén ocular, inflamacion del parpado y del ojo, hinchazoén, ojos secos y boca seca
- Sensacion de que el corazon late rapidamente, presion arterial alta.

- Tos, asma, dificultad para respirar, aumento de la sudoracion, dolor de pecho
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- Sangrado gastrointestinal, indigestion, hinchazén, corazén quemadura, enfermedad por
reflujo, fiebre.

Prurito, sarpullido con picor, hematomas, eccema

- Rotura de ufias, caida del cabello.

- Nueva aparicién o empeoramiento de la psoriasis

- Sangre en la orina, problemas renales.

- edema

- Reduccién de las plaquetas en sangre que aumenta el riesgo de sangrado o hematomas,
hematoma

- Curacion deteriorada

- Mediciones sanguineas altas de glébulos blancos, lactato, azucar y 4cido Urico

- Mediciones sanguineas bajas de plaguetas, calcio, fosfato

- Mediciones anormales de sodio en sangre

- Autoanticuerpos presentes en la sangre.

* Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infecciones oportunistas como tuberculosis, neurolégicas infecciones incluyendo
meningitis viral, infecciones oculares, bacterianas infecciones, inflamacion e infeccion del
intestino grueso

- Cancer que afecta al sistema linfatico

- Trastornos inmunologicos que puedan afectar a los pulmones, la piel y ganglios linfaticos
- Inflamacioén de los vasos sanguineos (vasculitis).

- Temblor, neuropatia

- Accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, sensacion de latido irregular del corazén,
dificultad para respirar o hinchazon de los tobillos

- Vision doble

- Hipoacusia, zumbidos

- Saco en la pared de una arteria principal, inflamacion y coagulo de una vena, obstruccion
de un vaso sanguineo (vasculitis)

- Acumulacién anormal de liquido en el espacio pleural.

- Inflamacién del pancreas que provoca un dolor intenso en el abdomen y la espalda
Edema facial

- Inflamacion de la vesicula biliar, célculos en la vesicula biliar, higado graso

- Sudores nocturnos, interrupciones del suefio.

- Escaras

- Degradacién anormal de los musculos;

- Inflamacién de la piel, el corazén, los pulmones, las articulaciones y otros 6rganos.
sistemas (lupus eritematoso sistémico)

- impotencia

* Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea (leucemia).
- Reaccion alérgica grave con shock, edema facial asociado con reacciones alérgicas
- Esclerosis multiple, trastornos nerviosos (como nervios oculares). Inflamacién, debilidad,
sensaciones anormales, hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo)
- Arresto (el corazon deja de latir)
- Fibrosis pulmonar (cicatrizacion del pulmon);
- Perforacion intestinal;
- Reactivacion de hepatitis B, hepatitis autoinmune (inflamacién del higado causada por el
propio cuerpo sistema inmunitario)
- Inflamacién de los vasos sanguineos de la piel.
- Sindrome de Stevens-Johnson (los primeros sintomas incluyen malestar, fiebre, dolor de
cabeza y erupcion
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- Eritema multiforme (erupcion cutanea inflamatoria)
- sindrome similar al lupus
- Bajo recuento sanguineo de globulos blancos, glébulos rojos y recuento de plaquetas

» Desconocido (la frecuencia no puede estimarse a partir de datos disponibles):

- Linfoma hepatoesplénico de células T (un cancer de sangre poco comun)

- Un tipo de cancer de piel (carcinoma de células de Merkel)

- insuficiencia hepética

- Empeoramiento de la dermatomiositis (erupcién cutanea que acompafa debilidad
muscular).

Interacciones:

* Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tomar cualquier otro medicamento.

* CinnoRA® se puede tomar junto con metotrexato o algun agente antirreumético
modificador de la enfermedad agentes (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y
preparaciones inyectables de oro), esteroides o analgésicos como no esteroides
medicamentos antiinflamatorios (AINE).

* Tomar CinnoRA® con Anakinra y Abatacept no es recomendado.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

* Adultos

* Nifios y Adolescentes: se recomienda que los nifos, si es posible, se actualicen con todas
las vacunas, de acuerdo con las pautas de vacunacion actuales, antes de iniciar la terapia
con CinnoRA®.

* CinnoRA® no debe administrarse a ninos menores de 2 afios de edad con artritis idiopatica
juvenil poliarticular.

* Embarazo: No se recomienda el uso de CinnoRA® durante el embarazo, porque el efecto
de este medicamento en mujeres embarazadas no es conocido.

La dosis habitual de CinnoRA® es de 40 mg cada dos semanas como dosis Unica.

En la artritis reumatoide, CinnoRA® se administrard en forma concomitante con
metotrexato. Si su médico determina que el metotrexato es inapropiado, en este caso
CinnoRA® puede prescribir 40 mg semanales como monoterapia.

Nifios con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Para pacientes de 2 a 12 afios con poliarticular artritis idiopatica juvenil la dosis sugerida
para CinnoRA® depende del peso vy la altura del nifio.

Para pacientes de 13 a 17 afios con poliarticular artritis idiopatica juvenil la dosis sugerida
para CinnoRA® es de 40 mg cada dos semanas.

Nifios con artritis relacionada con entesitis

Para pacientes entre 6 y 17 afios con entesitis relacionada a artritis, la dosis sugerida de
CinnoRA® depende del peso del nifio.

Adultos con psoriasis
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Por lo general, para adultos con psoriasis, la dosis inicial es de 80 mg, seguido de 40 mg
administrados en semanas alternas a partir de una semana después de la dosis inicial. Su
médico puede elevar la dosis a frecuencia de 40 mg cada semana, dependiendo de la
respuesta.

Nifios o adolescentes con psoriasis en placas

Para pacientes de 4 a 17 afios con psoriasis en placa, la dosis sugerida de CinnoORA®
depende del peso del nifio.

Adultos con hidradenitis supurativa

Generalmente para adultos con hidradenitis supurativa, la dosis inicial deCinnoRA® es de
160 mg (4 inyecciones en un dia o 2 inyecciones por dia durante dos dias consecutivos)
seguido de 80mg de dosis (2 inyecciones el mismo dia) dos semanas después.

Después de dos semanas, la dosis se continuara con 40 mg cada semana. Se recomienda
el uso diario de lavado antiséptico.

Adolescentes con hidradenitis supurativa (a partir de 12 afios) de edad, con un peso minimo
de 30 kg), Adultos con enfermedad de Crohn.

Por lo general, para pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis inicial es de 80 mg,
seguido de 40 mg administrados en semanas alternas comenzando dos semanas después
de la dosis inicial. Si una respuesta mas rapida es necesario, su médico puede recetarle
una dosis inicial de 160 mg (4 inyecciones en un dia o dos inyecciones por dia durante dos
dias consecutivos), seguido de 80 mg dos semanas después de la dosis inicial. El médico
puede elevar la dosis a frecuencia de 40 mg cada semana dependiendo de su respuesta.

Nifios o adolescentes con enfermedad de Crohn

Nifios o adolescentes que pesen menos de 40 kg:

40 mg inicialmente seguido de 20 mg dos semanas después, de la dosis inicial de acuerdo
a la pauta posoldgica habitual. Si una respuesta mas rapida se requiere, la dosis inicial de
80 mg (2 inyecciones en 1 dia) seguido de 40 mg dos semanas después de la dosis inicial,
prescrito por el médico.

Posteriormente, la dosis habitual es de 20 mg en semanas alternas.

El médico puede aumentar la frecuencia de la dosis a 20 mg cada semana dependiendo de
Su respuesta.

Nifios o adolescentes que pesen 40 kg o mas:

80 mg inicialmente seguido de 40 mg dos semanas después de la dosis inicial de acuerdo
a la pauta posolbgica habitual para estos pacientes. Si una respuesta mas rapida se
requiere, su médico puede recetarle una dosis de 160 mg (4 inyecciones en un dia o dos
inyecciones por dia durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg dos semanas
después de la dosis inicial. Posteriormente, la dosis habitual es de 40 mg cada dos
semanas. El médico puede aumentar la frecuencia de la dosis a 40 mg cada semana
dependiendo de la respuesta.

Adultos con colitis ulcerativa

Por lo general, para pacientes con colitis ulcerativa, la dosis inicial para CinnoRA® es de
160 mg (4 inyecciones en uno o dos dias) por dia durante dos dias consecutivos y 80 mg,
administrado en la semana 2 y, a partir de entonces, 40 mg cada dos semanas.
El médico puede aumentar la frecuencia de la dosis a 40 mg cada semana dependiendo de
la respuesta.
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Adultos con uveitis no infecciosa

Por lo general, para pacientes con uveitis no infecciosa, la dosis inicial es de 80 mg, seguida
de 40 mg administrados en semanas alternas, comenzando una semana después de la
dosis inicial.

Se debe continuar con la inyeccion de CinnoRA® durante el tiempo que considere el
médico.

CinnoRA® se puede administrar solo. En algunos casos, corticosteroides u otros
medicamentos que pueden influir en el sistema inmunolégico pueden usarse junto con
CinnoRA®.

Nifios con uveitis cronica no infecciosa a partir de los 2 afios

Nifios que pesen menos de 30 kg:

20 mg de CinnoRA® cada dos semanas junto con metotrexato es la pauta posoldgica
habitual para estos pacientes. El médico también puede prescribir una dosis inicial de 40
mg que puede administrarse una semana antes del inicio de la dosis habitual.

Nifios que pesen 30 kg o mas:

40 mg de CinnoRA® cada dos semanas junto con metotrexato es la pauta posologica
habitual para estos pacientes. El médico también puede prescribir una dosis inicial de 80
mg., que puede administrarse una semana antes del inicio de la dosis habitual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe explicar las altas tasas de respuesta
encontrada en el ensayo clinico en pacientes con artritis rematoidea, en el que se
encontro unarespuesta ACR20 de 92y 89%, cuando en los estudios fase lll realizados
con el innovador las respuestas fueron de 46 a 65 % y una revision sistematica
encontr6 53 a 67%. Asimismo, se solicita al interesado presentar el estado de
desarrollo y resultados de los estudios post comercializacién en pacientes con
artritis juvenil idiopética y enfermedad intestinal inflamatoria.

Adicionalmente, en cuanto alainformacion de calidad, se deben aclarar los aspectos
que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al PGR, el interesado debe:

1. Acoger el perfil de seguridad del producto de referencia aplicando la
farmacovigilancia y medidas de minimizacién de riesgo respectivas.

2. Fortalecer el plan de gestion del riesgo con estrategias de farmacovigilancia
activa que contemple la monitorizacion de los riesgos establecidos para la
molecula adalimumab.

3.2.2. RIABNI® 10 MG/ML

Expediente : 20199866
Radicado : 20211058419
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Fecha 1 26/03/2021
Interesado  : Amgen Manufacturing Limited

Composicion:
Cada mL contiene 10 mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion
Indicaciones:

Linfoma No Hodgkiniano:

RIABNI esta indicado para el tratamiento de:

- Pacientes con linfoma No Hodgkiniano (LNH) de bajo grado o folicular de linfocitos B
CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia,

- Pacientes con linfoma folicular en estadio IlI-IV no tratado anteriormente, en combinacion
con quimioterapia;

- Pacientes con linfoma folicular como terapia de mantenimiento después de la respuesta
al tratamiento de induccion; - Pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes CD20+ en
combinacion con el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona).

Leucemia linfocitica crénica:

RIABNI en combinacién con quimioterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con
leucemia linfocitica crénica (LLC) que no han recibido previamente tratamiento y LLC
recidivante o resistente al tratamiento.

Artritis reumatoide:
RIABNI en combinacién con metotrexato esta indicado en pacientes adultos para:

- 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 RIABNI reduce la velocidad de progresién del dafio articular
determinada radiograficamente, mejora la funcion fisica e induce una respuesta clinica
importante, cuando se administra con metotrexato.

Vasculitis asociada a ANCA (VAA) [también conocido como granulomatosis con poliangitis
(de Wegener) (GPA) y poliangitis microscépica (PAM)]:

RIABNI esta indicado en combinacion con glucocorticoides para el tratamiento de los
pacientes con vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
gravemente activa.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfocitica cronica:
- Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes.
- Infecciones graves y activas.
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- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Contraindicaciones para el uso en artritis reumatoide y vasculitis asociadas a ANCA (VAA):
- Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, 0 a alguno de los excipientes.
- Infecciones graves, activas.

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

- Insuficiencia cardiaca grave (clase 1V de la New York Heart Association) o enfermedades
cardiacas graves no controladas.

Precauciones y advertencias:
Pacientes con linfoma no hodgkiniano y leucemia linfocitica cronica
Reacciones relacionadas con la infusién/administracion:

Rituximab se asocia a reacciones relacionadas con la infusion/administracion, que pueden
relacionarse con la liberacion de citocinas y de otros mediadores quimicos. El sindrome de
liberacion de citocinas puede ser indistinguible clinicamente de las reacciones de
hipersensibilidad agudas.

= Reacciones relacionadas con la infusion de rituximab 1.V.:

En el uso desde la comercializacién, se han notificado casos de reacciones graves
relacionadas con la infusion con desenlace mortal. Las reacciones graves relacionadas con
la infusidn, que generalmente se manifestaron en un plazo de 30 minutos a 2 horas después
de iniciar la primera infusion de rituximab, se caracterizaron por eventos pulmonares e
incluyeron, en algunos casos, una lisis tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, ademas de fiebre, escalofrios moderados e intensos, hipotensién, urticaria,
angioedema y otros sintomas. Los pacientes con una gran carga tumoral o con una cifra
muy elevada (= 25 x 10%L) de células malignas circulantes, como los pacientes con LLC y
linfoma de células del manto, pueden tener mayor riesgo de sufrir reacciones graves
relacionadas con la infusion. Los sintomas de la reaccion a la infusion suelen revertirse si
se interrumpe ésta. Se recomienda tratar los sintomas relacionados con la infusion con
difenhidramina y paracetamol (acetaminofén). Puede estar indicado el tratamiento adicional
con broncodilatadores o solucién salina isoténica |.V. En la mayoria de los casos, la infusién
puede reanudarse a una velocidad un 50% menor (por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h)
cuando los sintomas hayan desaparecido por completo. La mayoria de los pacientes que
sufrieron reacciones adversas relacionadas con la infusiéon que no fueron potencialmente
mortales pudieron concluir el ciclo entero de tratamiento con rituximab 1.V. El tratamiento
posterior de los pacientes tras la resolucion completa de los signos y sintomas en raras
ocasiones dio lugar a la reaparicion de reacciones graves relacionadas con la infusion.

Los pacientes con una cifra elevada (= 25 x 10%L) de células malignas circulantes o con
una gran carga tumoral, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto, que
pueden tener mayor riesgo de sufrir reacciones graves relacionadas con la infusion, sélo
deben ser tratados con extrema precaucion. Estos pacientes deben ser vigilados muy
estrechamente durante todo el curso de la primera infusiébn. En estos pacientes, se
planteara el uso de una velocidad de infusion reducida durante la primera infusion o la
divisién de la administracion en 2 dias durante el primer ciclo y en cualquier ciclo ulterior si
la cifra de linfocitos sigue siendo > 25 x 109/L.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad
después de la administracion 1.V. de proteinas a los pacientes. Se dispondré de epinefrina,
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antihistaminicos y glucocorticoides para su uso inmediato si se produjera una reaccion de
hipersensibilidad a rituximab.

Eventos pulmonares:

Entre los eventos pulmonares se encuentran la hipoxia, la infiltracion pulmonar y la
insuficiencia respiratoria aguda. Algunos de estos eventos han sido precedidos por
broncoespasmo y disnea agudos. En algunos casos, los sintomas empeoraron con el
tiempo, mientras que en otros se produjo una mejoria inicial seguida por un deterioro clinico.
Asi pues, los pacientes que sufran eventos pulmonares u otros sintomas graves
relacionados con la infusion deben ser vigilados estrechamente hasta que los sintomas se
resuelvan por completo. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltracion tumoral pulmonar son los que corren mayor riesgo de tener desenlaces
desfavorables, por lo que se los tratara con gran precaucion. La insuficiencia respiratoria
aguda puede acompafiarse de eventos como infiltraciébn o edema intersticial pulmonar, que
pueden observarse en la radiografia de torax. El sindrome suele manifestarse 1 o 2 horas
después de iniciar la primera infusion. En caso de eventos pulmonares graves, se
suspendera inmediatamente la administracion de rituximab y se instaurara tratamiento
sintomético intensivo.

Lisis tumoral rapida:

Rituximab interviene en la lisis rapida de los linfocitos CD20+ benignos y malignos. Se ha
notificado la aparicion de signos y sintomas (por ejemplo: hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, LDH elevada) compatibles con un
sindrome de lisis tumoral (SLT) después de la primera infusién de rituximab en pacientes
con una cifra elevada de linfocitos malignos circulantes. Se considerara la profilaxis del
sindrome de lisis tumoral en los pacientes con riesgo de presentar una lisis tumoral rapida
(por ejemplo: pacientes con una gran carga tumoral o con un gran nimero [= 25 x 10%/L] de
células malignas circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto).
Se hard un seguimiento estrecho de estos pacientes y se realizara el control analitico
adecuado. Se administrara el tratamiento médico apropiado a los pacientes que presenten
signos y sintomas compatibles con una lisis tumoral rapida. Después del tratamiento y la
resolucion completa de los signos y sintomas, la terapia ulterior con rituximab se ha
administrado junto con tratamiento profilactico del sindrome de lisis tumoral en un nimero
limitado de casos.

Trastornos cardiovasculares:

Durante la administracién de rituximab se puede producir hipotensién arterial, por lo que se
considerara la conveniencia de retirar la medicacion antihipertensora desde 12 horas antes
de la administracion de rituximab. Se han descrito casos de angina de pecho y arritmias
cardiacas, como aleteo y fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio
en pacientes tratados con rituximab. En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a los
pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Control del hemograma:

Aunque rituximab en monoterapia no es mielosupresor, se debe actuar con cautela cuando
se plantee el tratamiento de pacientes con una cifra de neutréfilos < 1,5 x 10%L o una cifra
de plaquetas < 75 x 10%L, dado que la experiencia clinica en tales pacientes es limitada.
Rituximab se ha usado en pacientes receptores de un autotrasplante de médula 6sea, asi
como en otros grupos de riesgo con posible hipofuncién de la médula 6sea, sin que indujera
mielotoxicidad.
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Se considerara en qué medida puede ser necesario determinar regularmente la formula
sanguinea, incluida la cifra de plaquetas, durante la monoterapia con rituximab. Cuando
rituximab se administre con CHOP o CVP, se realizaran periddicamente hemogramas de
acuerdo con las practicas médicas habituales.

Infecciones:
No se debe iniciar el tratamiento con rituximab en pacientes con infecciones activas graves.
Hepatitis B:

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos casos de hepatitis
fulminante, algunos de ellos mortales, en sujetos que recibian tratamiento con rituximab, si
bien la mayoria de estos sujetos estaban expuestos también a quimioterapia citotoxica.
Tanto el estado de la enfermedad subyacente como la quimioterapia citotdxica constituian
factores de confusion de los informes.

Antes de iniciar el tratamiento con rituximab, se deben realizar a todos los pacientes
pruebas de deteccion del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe determinar
el estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsSAQ)
y respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBCcAb). A
estos se pueden afadir otros marcadores apropiados conforme a las pautas locales. No se
debe tratar con rituximab a los pacientes con hepatitis B activa. Los pacientes con
resultados positivos en las pruebas serolégicas de la hepatitis B deben consultar a expertos
en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar
conforme a las pautas médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el uso de
rituximab en pacientes con LNH y LLC. La mayoria de los pacientes habian recibido
rituximab en combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Los médicos que traten a pacientes con LNH o LLC deben considerar la
posibilidad de una LMP en el diagndéstico diferencial de aquellos que refieran sintomas
neuroldgicos; la consulta con el neurdlogo esta clinicamente indicada.

Reacciones cutaneas:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrélisis epidérmica
toxica y el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal. Si se produjera
un evento de este tipo presuntamente relacionado con rituximab, el tratamiento se
suspendera definitivamente.

Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después
del tratamiento con rituximab; no se recomienda la vacunacion con vacunas de virus vivos.
Los pacientes tratados con rituximab pueden recibir vacunas de virus no vivos, aunque las
tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas. En un estudio no aleatorizado,
pacientes con LNH de bajo grado recidivante tratados con rituximab en monoterapia
presentaron, en comparacion con sujetos de referencia sanos no tratados, una menor tasa
de respuesta a la vacunacion con el antigeno de recuerdo del tétanos (16% frente al 81%)
y con el neoantigeno KLH (keyhole limpet haemocyanin [hemocianina de lapa californiana])
(4% frente al 76% en la evaluacién de un aumento del titulo de anticuerpos a mas del doble).
La media de los titulos de anticuerpos previos al tratamiento contra una serie de antigenos
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(Streptococcus pneumoniae, virus de la gripe A, paperas, rubéola, varicela) se mantuvo al
menos durante 6 meses después del tratamiento con rituximab.

Pacientes con artritis reumatoide (AR), vasculitis asociada a ANCA [granulomatosis con
poliangitis (de Wegener) (GPA) y poliangitis microscopica (PAM)]

No se han establecido la eficacia ni la seguridad de rituximab en el tratamiento de
enfermedades autoinmunitarias aparte de la artritis reumatoide, la granulomatosis con
poliangitis (de Wegener) y la poliangitis microscopica.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Rituximab se asocia a reacciones relacionadas con la infusion (RRI), que pueden
relacionarse con la liberacién de citocinas y de otros mediadores quimicos. Antes de cada
infusion de rituximab se administrard siempre premedicacién con un analgésico/antipirético
y un antihistaminico. En los pacientes con AR, la premedicacién con glucocorticoides debe
administrarse antes de cada infusion de rituximab, a fin de reducir la frecuencia y la
gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion.

En los pacientes con AR, la mayoria de los eventos relacionados con la infusion que se
notificaron en ensayos clinicos fueron de leves a moderados. En el marco del uso tras la
comercializacion se han descrito reacciones graves relacionadas con la infusion que
tuvieron un desenlace mortal. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con trastornos
cardiacos preexistentes o que hayan sufrido con anterioridad reacciones cardiopulmonares
adversas. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea, prurito, irritacion de garganta,
rubefacciéon, exantema, urticaria, hipertension arterial y pirexia. En general, la proporcion
de pacientes que sufrieron alguna reaccion a la infusion fue mayor tras la primera infusion
de cualquier ciclo de tratamiento que después de la segunda infusién. Los pacientes
toleraron mejor las infusiones siguientes de rituximab que la infusién inicial. Menos del 1%
de los pacientes sufrieron RRI graves, y la mayoria de éstas se notificaron durante la
primera infusion del primer ciclo. Por lo general, las reacciones notificadas fueron
reversibles tras reducir la velocidad de infusion o interrumpir la infusién de rituximab y
administrar un antipirético, un antihistaminico y, ocasionalmente, oxigeno, suero salino
isotonico I.V., broncodilatadores o glucocorticoides segun las necesidades. Dependiendo
de la gravedad de la reaccién relacionada con la infusién y las medidas requeridas, se
suspendera rituximab temporal o definitivamente. En la mayoria de los casos, la infusién
puede reanudarse a una velocidad un 50% menor (por ejemplo: de 100 mg/h a 50 mg/h)
cuando los sintomas hayan desaparecido por completo.

Las reacciones relacionadas con la infusién en los pacientes con GPA y PAM fueron
similares a las observadas en pacientes con AR en los ensayos clinicos. En los pacientes
con GPA y PAM, rituximab se administr6 en combinacién con dosis altas de
glucocorticoides, que pueden reducir la incidencia y la gravedad de estos eventos.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad
después de la administracién 1.V. de proteinas a los pacientes. Durante la administracién
de rituximab es preciso disponer de medicamentos para tratar inmediatamente las
reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo: epinefrina, antihistaminicos vy
glucocorticoides) en el caso de que sobrevengan.

Trastornos cardiovasculares:
Durante la infusion de rituximab se puede producir hipotension arterial, por lo que debe
considerarse la conveniencia de retirar la medicacion antihipertensora 12 horas antes de la
infusién 1.V. de rituximab.

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Se han descrito casos de angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo y fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes tratados con rituximab.
En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de
cardiopatia.

Infecciones:

Considerando el mecanismo de accién de rituximab y sabiendo que los linfocitos B
desempefian una funciéon importante en el mantenimiento de la respuesta inmunitaria
normal, los pacientes pueden correr mayor riesgo de infecciones después del tratamiento
con rituximab. Rituximab no debe administrarse a pacientes con infeccién activa o
inmunodeficiencia grave (por ejemplo: en caso de cifras muy bajas de linfocitos CD4 o CD8).
Los médicos deben ser cautos cuando consideren la posibilidad de administrar rituximab a
pacientes con antecedentes de infecciones recidivantes o crénicas o con enfermedades de
fondo que puedan aumentar su predisposicidbn a contraer infecciones graves. A los
pacientes que sufran una infeccion después del tratamiento con rituximab se los sometera
a una pronta evaluacion y se les administrara el tratamiento adecuado.

Hepatitis B:

En pacientes con AR, granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscopica que recibian
rituximab se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos algunos con
desenlace mortal.

Antes de iniciar el tratamiento con rituximab se deben realizar a todos los pacientes pruebas
de deteccién del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe determinar el estado
del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAQ) y respecto
al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBcAb). A estos se
pueden afiadir otros marcadores apropiados conforme a las pautas locales. No se debe
tratar con rituximab a los pacientes con hepatitis B activa. Los pacientes con resultados
positivos en las pruebas seroldgicas de la hepatitis B deben consultar a expertos en
hepatopatias antes de iniciar el tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar
conforme a las pautas médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Reacciones cutaneas:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrodlisis epidérmica
téxica y el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal. En el caso de que
se produjera uno de estos eventos con una presunta relacién con rituximab, se suspendera
definitivamente el tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) mortal tras utilizar
rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, incluida la AR. Varios de
los casos notificados, pero no todos, presentaban posibles factores de riesgo de la LMP,
como la enfermedad subyacente, el tratamiento inmunodepresor de larga duracion o la
guimioterapia. La LMP también se ha registrado en pacientes con enfermedades
autoinmunitarias que no recibian tratamiento con rituximab. Los médicos que traten a
pacientes con enfermedades autoinmunitarias deben considerar la posibilidad de una LMP
en el diagnostico diferencial de aquellos que refieran sintomas neurolégicos; la consulta
con el neurdlogo debe considerarse clinicamente indicada.

Vacunacion:
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No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después
del tratamiento con rituximab, por lo que no se recomienda la vacunacién con este tipo de
vacunas mientras dure el tratamiento con rituximab o la deplecién de linfocitos B periféricos.
Los pacientes tratados con rituximab pueden recibir vacunas de virus no vivos, aunque las
tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas.

En los pacientes con AR, los médicos deben evaluar el estado vacunal y aplicar las pautas
de vacunacion actuales antes de iniciar el tratamiento con rituximab. La vacunacion tiene
que haber finalizado al menos 4 semanas antes de la primera administracion de rituximab.
En un estudio aleatorizado, los pacientes con AR tratados con rituximab y metotrexato
tuvieron, en comparacion con los pacientes que sélo recibieron metotrexato, tasas de
respuesta comparables al antigeno de recuerdo del tétanos (39% frente al 42%), menores
tasas de respuesta a la vacuna antineumocdcica de polisacaridos (43% frente al 82% a 2
serotipos neumocadcicos por lo menos) y al neoantigeno KLH (34% frente al 80%) cuando
se administraron al menos 6 meses después de rituximab. Si fuera preciso utilizar vacunas
elaboradas con virus no vivos durante el tratamiento con rituximab, su aplicacion deberia
finalizar al menos 4 semanas antes de empezar el siguiente ciclo de rituximab.

En la experiencia global del tratamiento repetido con rituximab a lo largo de un afio en
pacientes con AR, la proporcién de pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra S.
pneumoniae, los virus de la gripe, las paperas, la rubéola, la varicela y el toxoide tetanico
fueron generalmente similares a las proporciones iniciales.

Pacientes con AR sin tratamiento previo con metotrexato:

No se recomienda administrar rituximab a pacientes que no hayan recibido previamente
tratamiento con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido que exista un balance
favorable de beneficios y riesgos.

Reacciones adversas:
Experiencia obtenida en ensayos clinicos de hemato-oncologia

En las tablas siguientes se resume la frecuencia de reacciones adversas (RA) notificadas
en los estudios clinicos con rituximab en monoterapia 0 en asociacién con quimioterapia.
Estas RA se produjeron en estudios con un solo grupo o con una diferencia = 2% en
comparacion con el grupo de referencia en al menos uno de los principales estudios clinicos
aleatorizados. Las RA se han categorizado en las tablas de acuerdo con la incidencia mas
alta registrada en cualquiera de los estudios clinicos principales. Las RA se enumeran,
dentro de cada grupo de frecuencia, por orden decreciente de gravedad. Las RA se definen,
segun la frecuencia, del siguiente modo: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a <
1/10) y poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100).

Rituximab en monoterapia y en la terapia de mantenimiento

Las RA de la tabla siguiente se basan en los datos de estudios con un solo grupo que
incluyeron a 356 pacientes con linfoma de bajo grado o folicular que recibieron
semanalmente rituximab en monoterapia como tratamiento o retratamiento del LNH. La
tabla también contiene RA basadas en datos de 671 pacientes con linfoma folicular que
recibieron rituximab como terapia de mantenimiento durante un periodo de hasta 2 afios
tras la respuesta al tratamiento de induccién inicial con CHOP, RCHOP, R-CVP o0 R-FCM.
Las RA se notificaron hasta 12 meses después de la monoterapia y hasta 1 mes después
de la terapia de mantenimiento con rituximab.

Tabla 1 Resumen de las RA notificadas en pacientes con linfoma de bajo grado o linfoma
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folicular que habian recibido rituximab en monoterapia (n = 356) 0 como terapia de
mantenimiento (n = 671) en estudios clinicos

Clase de organos v | Muy frecuente (= Frecuente Poco frecuente
sistemas 10%) (= 1% - < 10%) (= 0.1% - <1%)
Infecciones e Infecciones Septicemia, neumonia”,
infestaciones bacterianas, infeccion febril™, herpes
infecciones zoster”, infeccion
viricas respiratoria”, infecciones

micoticas, infecciones de
causa desconocida

Trastornos de la Neutropenia, Anemia, trombocitopenia Trastornos de la
sangre v del sistema leucopenia coagulacion, anemia
linfatico aplasica transitoria,
anemia hemolitica,
linfadenopatia
Trastornos del Angioedema Hipersensibilidad
Sistema
inmunitario
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Trastornos del
metabolismo v de la
nutricion

Hiperglucemia,
disminucion del peso,
edema periférico, edema
facial, LDH elevada,
hipocalcemia

Trastornos
psiquiatricos

Depresion,
nerviosismo

Trastornos del
sistema nervioso

Parestesias, hipoestesia,
agitacion, insomnio,
vasodilatacion, mareos,
ansiedad

Disgeusia

Trastornos oculares

Trastorno de la
lagrimacion, conjuntivitis

Trastornos del oido
v del laberinto

Acufenos, otalgia

Trastornos
cardiacos

Infarto de miocardio™,
arritmia, fibrilacion
auricular”, taquicardia,
trastorno cardiaco™

Insuficiencia
ventricular izquierda”,
taquicardia
supraventricular 7,
taquicardia
ventricular™, angina de
pecho”, isquemia
miocardica”,
bradicardia

Trastornos
vasculares

Hipertension arterial,
hipotension ortostatica,
hipotension arterial

Trastornos
respiratorios,
toracicos v
mediastinicos

Broncoespasmo,
enfermedad respiratoria,
dolor toracico, disnea, tos,
rinitis

Asma, bronquiolitis
obliterante, trastorno
pulmonar, hipoxia

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

Vomitos, diarrea, dolor
abdominal, disfagia,

estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia,

irritacion de garganta

Distension abdominal

Trastornos de la
piel v del tejido
subcutaneo

Prurito, exantema

Urticaria, alopecia™,
sudacion, sudores
nocturnos

Trastornos
musculoesqueléticos
v del tejido

conjuntivo

Hipertonia, mialgias,
artralgia, dolor de
espalda, dolor de cuello,
dolor

Trastornos
generales v
alteraciones en el

Fiebre,
escalofrios,
astenia, cefalea

Dolor tumoral,
rubefaccion, malestar
general, sindrome

Dolor en el lugar de la
infusion

lugar de seudogripal
administracion
Exploraciones Disminucion de la
complementarias concentracion de
leG

La frecuencia de cada término se baso en reacciones de todos los grados (de leve a grave), salvo los términos marcados con

<==+==_ en los que el recuento se baso solo en las reacciones graves (grado = 3 segln los Criterios Comunes de Toxicidad
del Instituto del Cancer [NCY, por sus siglas en inglés]). Solo se indica la frecuencia mds alta observada en los estudios.

Rituximab 1.V. en combinacion con quimioterapia en el LNH y la LLC

Instituto Nacional de V
Oficina Principa
Administrativo: C
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Las RA enumeradas en la tabla 2 se basan en los datos del grupo de rituximab obtenidos
en ensayos clinicos comparativos que se produjeron ademdas de las observadas en la
monoterapia y la terapia de mantenimiento o con una frecuencia mayor: de 202 pacientes
con linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) tratados con R-CHOP, asi como de 234
y 162 pacientes con linfoma folicular tratados con R-CHOP o R-CVP, respectivamente, y
de 397 pacientes con LLC sin tratamiento previo y 274 con LLC recidivante o resistente al
tratamiento que recibieron rituximab en combinacion con fludarabina y ciclofosfamida (R-
FC).

Tabla 2 Resumen de las RA graves notificadas en pacientes tratados con R-CHOP contra
el LDLBG (n = 202), R-CHOP contra el linfoma folicular (n = 234), R-CVP contra el linfoma
folicular (n = 162) o R-FC en pacientes con LLC sin tratamiento previo (n = 397) o LLC
recidivante o resistente al tratamiento (n = 274)

Clase de organos y sistemas Muy frecucnte Frecucnte
: (= 10%) = 1% - <10%)
Infecciones e infestaciones Bronquitis Bronquitis aguda,
sinusitis, hepatitis B*
Trastornos de la sangre v Neutropenia®, Pancitopenia,
del sistema linfatico neutropenia granulocitopenia
febril,
trombocitopenia
Trastornos de la piel vy del Alopecia Trastorno cutaneo
tejido subcutineo
Trastornos generales y Fatiga, tiritona
alteraciones en el lugar de
administracion

* Incluye la reactivacion v las infecciones primarias; la frecuencia se basa en un régimen de R-FC en la LLC
recidivante o resistente al tratamiento.

El céleulo de la frecuencia se baso anicamente en las reacciones graves, definidas en ensayos clinicos como de
grado = 3 segin los Criterios Comunes de Toxicidad del NCT.

S0lo se indica la frecuencia mis alta observada en cualquiera de los ensayos,

it Instauraciom prolongada o retardada de la neutropemia después de concluir un ciclo de 8-FC en pacientes con
LLC sin tratamiento previo o con LLC recidivante o resistente al tratamiento.

Los términos siguientes se han notificado como eventos adversos, aunque con una
incidencia similar (diferencia entre los grupos < 2%) o menor en los grupos de rituximab que
en los grupos de referencia: hematotoxicidad, infeccién neutropénica, infeccién urinaria,
choque séptico, sobreinfeccion pulmonar, infeccibn de un implante, septicemia
estafilococica, infeccion pulmonar, rinorrea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca,
trastorno sensitivo, trombosis venosa, mucositis (sin especificar), sindrome seudogripal,
edema de las extremidades inferiores, fraccion de eyeccién anormal, pirexia, deterioro de
la salud fisica general, caida, fracaso multiorganico, trombosis venosa profunda de las
extremidades, hemocultivo positivo, control inadecuado de la diabetes mellitus.

El perfil de seguridad de rituximab en combinaciéon con otras quimioterapias (por ejemplo,
MCP, CHVP-IFN) es comparable al descrito para la combinacion de rituximab y CVP, CHOP
0 FC en poblaciones equivalentes.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas graves

Reacciones relacionadas con la administracion:
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas
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En mas del 50% de los pacientes de los ensayos clinicos se natificaron signos y sintomas
indicativos de reacciones relacionadas con la infusion, que se observaron
predominantemente durante la primera infusion. En asociacion con la infusion de rituximab
se han dado casos de hipotension arterial, fiebre, escalofrios moderados e intensos,
urticaria, broncoespasmo, sensacion de hinchazén de la lengua o la garganta
(angioedema), nduseas, fatiga, cefalea, prurito, disnea, rinitis, vomitos, rubefaccion y dolor
en el lugar de la infusién, como parte de un complejo sintomatico relacionado con la infusion.
También se han observado algunos rasgos de sindrome de lisis tumoral.

Tratamiento de combinaciéon (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)

Se han observado reacciones graves relacionadas con la infusion hasta en el 12% de todos
los pacientes en el primer ciclo de tratamiento con rituximab en combinacién con
quimioterapia. La incidencia de sintomas relacionados con la infusion disminuy6
sustancialmente en las infusiones ulteriores, y en el octavo ciclo fue < 1%. Se han descrito
otras reacciones, como dispepsia, exantema, hipertension arterial, taquicardia y ciertos
rasgos del sindrome de lisis tumoral. También se han notificado casos aislados de infarto
de miocardio, fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Administracion intravenosa

Tratamiento de combinacion con una infusién de 90 minutos (R-CVP en el LNH folicular; R-
CHOP en el LDLBG)

En un estudio realizado para caracterizar la seguridad de las infusiones de 90 minutos de
rituximab en pacientes que toleraron bien la primera infusién convencional de rituximab, la
incidencia de RRI de grado 3-4 el dia de la infusion de rituximab de 90 minutos del ciclo 2
o el dia siguiente fue del 1,1% en los 363 pacientes evaluables (IC 95%: 0,3-2,8%). La
incidencia de RRI de grado 3y 4 en cualquier ciclo (ciclos 2-8) con la infusién de 90 minutos
fue del 2,8% (IC 95%: 1,3-5,0%). No se observaron RRI agudas mortales.

Infecciones
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Rituximab indujo la deplecion de los linfocitos B en el 70-80% de los pacientes, pero se
asocio a una disminucion de las inmunoglobulinas séricas sélo en una minoria de pacientes.
El 30,3% de 356 pacientes presentaron infecciones bacterianas, viricas, micéticas y de
causa desconocida, independientemente de la evaluacién causal. En el 3,9% de los
pacientes se registraron eventos infecciosos graves (de grado 3 0 4).

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

Durante el tratamiento con rituximab se observé una mayor frecuencia de infecciones en
general, incluidas las infecciones de grado 3 y 4. No se observo toxicidad acumulada en lo
que respecta a las infecciones notificadas durante el periodo de mantenimiento de 2 afios.
Los datos de los ensayos clinicos incluyeron casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva mortal, en pacientes con LNH, que tuvieron lugar después de la progresion de
la enfermedad y el retratamiento.

Tratamiento de combinacion (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)

No se ha observado un aumento de la frecuencia de infecciones o infestaciones. Las

infecciones mas frecuentes fueron las infecciones de las vias respiratorias altas, que se

registraron en el 12,3% de los pacientes tratados con R-CVP y en el 16,4% de los que
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recibieron CVP. Se notificaron infecciones graves en el 4,3% de los pacientes tratados con
R-CVP y en el 4,4% de los que recibieron CVP. No se notificO ninguna infeccion
potencialmente mortal en este estudio. En el estudio de R-CHOP, la incidencia global de
infecciones de grado 2-4 fue del 45,5% en el grupo de R-CHOP y del 42,3% en el grupo de
CHORP. Las infecciones micoticas de grado 2-4 fueron mas frecuentes en el grupo de R-
CHOP (4,5% frente al 2,6% en el grupo de CHOP); esta diferencia se debié a una mayor
incidencia de candidiasis localizadas durante el periodo de tratamiento. La incidencia de
herpes zoster de grado 2-4 fue también mayor en el grupo de R-CHOP (4,5%) que en el
grupo de CHOP (1,5%). La proporcién de pacientes con infecciones o neutropenia febril de
grado 2-4 fue del 55,4% en el grupo de R-CHOP y del 51,5% en el grupo de CHOP.

En los pacientes con LLC, la incidencia de hepatitis B de grado 3 y 4 (reactivacion e
infeccion primaria) fue del 2% en el grupo de R-FC y del 0% en el grupo de FC.

Eventos heméticos
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Se notificaron casos de neutropenia grave (grado 3-4) en el 4,2% de los pacientes; de
anemia grave, en el 1,1%, y de trombocitopenia grave, en el 1,7%.

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

En comparacion con el grupo de observacién, en el grupo de rituximab se encontré una
mayor incidencia de leucopenia de grado 3y 4 (2% y 5%, respectivamente) y de neutropenia
de grado 3y 4 (4% y 10%, respectivamente). La incidencia de trombocitopenia de grado 3
y 4 fue baja (1% en el grupo de observacién y < 1% en el grupo de rituximab). En
aproximadamente la mitad de los pacientes con datos sobre la recuperacion de los linfocitos
B después del tratamiento de induccién con rituximab transcurrieron 12 o mas meses hasta
gque se normalizaron las cifras de linfocitos B.

Tratamiento de combinacién (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)

Durante el tratamiento en los estudios de rituximab en asociacién con quimioterapia, se
registré generalmente mayor incidencia de leucopenia de grado 3-4 (R-CHOP 88% frente a
CHOP 79%; RFC 23% frente a FC 12%) y de neutropenia (R-CVP 24% frente a CVP 14%;
R-CHOP 97% frente a CHOP 88%; R-FC 30% frente a FC 19% en pacientes con LLC no
tratada previamente) que con la quimioterapia sola. Ahora bien, la mayor incidencia de
neutropenia en los pacientes tratados con rituximab y quimioterapia no se asocié a una
incidencia mas alta de infecciones e infestaciones en comparacion con los que recibieron
s6lo quimioterapia. En estudios de la LLC no tratada previamente y la LLC recidivante o
resistente al tratamiento se ha observado que en algunos casos la neutropenia fue
prolongada o se manifestd tardiamente después del tratamiento en el grupo de rituximab
mas FC.

No se observaron diferencias importantes entre los grupos por lo que respecta a la anemia
o la trombocitopenia de grado 3 y 4. En el estudio sobre el tratamiento de primera linea de
la LLC, se notificaron casos de anemia de grado 3 y 4 en el 4% de los pacientes tratados
con R-FC frente al 7% de los que recibieron FC, y trombocitopenia de grado 3y 4 en el 7%
de los pacientes del grupo de RFC frente al 10% en el grupo de FC. En el estudio de la LLC
recidivante o resistente al tratamiento, se notificaron casos de anemia de grado 3y 4 en el
12% de los pacientes tratados con R-FC frente al 13% de los que recibieron FC, y
trombocitopenia de grado 3y 4 en el 11% de los pacientes del grupo de R-FC frente al 9%
en el grupo de FC.
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Eventos cardiovasculares
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Se registraron eventos cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes durante el periodo de
tratamiento. Los mas frecuentes fueron hipotensién e hipertension arterial. Se notificaron
casos de arritmia de grado 3 y 4 (incluidas la taquicardia ventricular y la supraventricular) y
angina de pecho de grado 3 y 4 durante una infusién de rituximab.

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

La incidencia de trastornos cardiacos de grado 3 y 4 fue comparable en los dos grupos de
tratamiento. Se registraron eventos cardiacos como eventos adversos graves en < 1% de
los pacientes del grupo de observacion y en el 3% de los pacientes tratados con rituximab:
fibrilacion auricular (1%), infarto de miocardio (1%), insuficiencia ventricular izquierda (<
1%), isquemia miocardica (< 1%).

Tratamiento de combinaciéon (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)

En el estudio de R-CHOP, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4 —sobre todo
arritmias supraventriculares del tipo de la taquicardia y el aleteo auricular o la fibrilacion
auricular— fue mayor en el grupo de R-CHOP (6,9% de los pacientes) que en el grupo de
CHOP (1,5% de los pacientes). Todas estas arritmias se presentaron en el contexto de una
infusién de rituximab o se asociaron a factores predisponentes, como fiebre, infeccion,
infarto agudo de miocardio o enfermedades respiratorias o cardiovasculares preexistentes.
No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de
otros eventos cardiacos de grado 3 y 4, como insuficiencia cardiaca, miocardiopatia o
manifestaciones de arteriopatia coronaria.

En LLC, la incidencia global de trastornos cardiacos de grado 3 y 4 fue baja tanto en el
estudio del tratamiento de primera linea (R-FC: 4%; FC: 3%) como en el estudio de
pacientes con LLC recidivante o resistente al tratamiento (R-FC: 4%; FC: 4%).

Concentraciones de 1gG
Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

Después del tratamiento de induccion, la mediana de las cifras de 1gG estaba por debajo
del limite inferior de la normalidad (LIN) (< 7 g/L) tanto en el grupo de observacién como en
el grupo de rituximab. En el grupo de observacion, la mediana de las cifras de IgG aumenté
después hasta valores por encima del LIN; en cambio, durante el tratamiento con rituximab
se mantuvo constante. La proporcion de pacientes con concentraciones de IgG por debajo
del LIN fue de aproximadamente el 60% en el grupo de rituximab durante todo el periodo
de tratamiento de 2 afios, mientras que en el grupo de observacién disminuy6 (36% al cabo
de 2 afnos).

Eventos nerviosos
Tratamiento de combinacion (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)

Durante el periodo de tratamiento, el 2% de los pacientes del grupo de R-CHOP, todos ellos
con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembolicos en el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias entre ambos grupos
en cuanto a la incidencia de otros episodios tromboembdlicos. En cambio, el 1,5% de los
pacientes del grupo de CHOP sufrieron episodios cerebrovasculares, todos ellos durante el
periodo de seguimiento.
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En la LLC, la incidencia global de trastornos del sistema nervioso de grado 3 y 4 fue baja
tanto en el estudio del tratamiento de primera linea (R-FC: 4%; FC: 4%) como en el estudio
de pacientes con LLC recidivante o resistente al tratamiento (R-FC: 3%, FC: 3%).

Subpoblaciones

Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Pacientes ancianos (= 65 afios):

La incidencia de RA de cualquier grado y de RA de grado 3-4 fue similar en los ancianos (2
65 afios) y en pacientes mas jovenes (88,3% frente al 92,0% para las RA de cualquier grado
y 16,0% frente al 18,1% para las RA de grado 3y 4).

Tratamiento de combinacion

Pacientes ancianos (= 65 afios):

En los pacientes con LLC no tratada anteriormente o con LLC recidivante o resistente al
tratamiento, la incidencia de eventos adversos de la sangre y el sistema linfatico de grado
3y 4 fue mayor en los ancianos (< 65 afios) que en pacientes mas jovenes.

Pacientes con gran masa tumoral:

La incidencia de RA de grado 3 y 4 fue mayor en los pacientes con gran masa tumoral que
en los pacientes sin una gran masa tumoral (25,6% frente al 15,4%). En cambio, la
incidencia de RA de cualquier tipo fue similar en ambos grupos (92,3% en los pacientes con
gran masa tumoral y 89,2% en los pacientes sin gran masa tumoral).

Retratamiento con monoterapia:

El porcentaje de pacientes que notificaron RA de cualquier grado o RA de grado 3y 4
después del retratamiento con mas ciclos de rituximab fue similar al descrito tras la
exposicion inicial (95,0% frente al 89,7% para las RA de cualquier grado y 13,3% frente al
14,8% para las RA de grado 3 y 4).

Experiencia en los ensayos clinicos en la artritis reumatoide

A continuacién, se resume el perfil de seguridad de rituximab en el tratamiento de pacientes
con AR de moderada a grave. En la poblacion total expuesta, mas de 3.000 pacientes
recibieron como minimo un ciclo de tratamiento y se sometieron a seguimiento durante
periodos que oscilaron entre 6 meses y mas de 5 afios, lo que equivale a una exposicion
global de 7.198 afios-paciente; aproximadamente 2.300 pacientes recibieron dos 0 mas
ciclos de tratamiento durante el periodo de seguimiento.

Las RA enumeradas en la Tabla 3 se basan en los datos de los periodos comparativos con
placebo de cuatro ensayos clinicos multicéntricos de la AR. Las poblaciones de pacientes
que recibieron rituximab difirieron entre los diversos estudios: desde pacientes con AR
activa precoz que no habian recibido tratamiento con metotrexato (MTX), pasando por
pacientes con una respuesta inadecuada al MTX (MTX-RI), hasta pacientes con respuesta
inadecuada a inhibidores del TNF (TNF-RI).

Se administraron 2 veces 1.000 mg o 2 veces 500 mg de rituximab, con una diferencia de
2 semanas, ademas de metotrexato (10-25 mg/semana) (ver seccion 4.2). En la Tabla 3 se
enumeran las RA con una incidencia = 2%, con una diferencia = 2% en comparacion con el
grupo de referencia, y se presentan independientemente de la dosis. Las frecuencias de la
tabla 3 y la nota al pie correspondiente se definen del siguiente modo: muy frecuente (=
1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 3 Resumen de las RA notificadas en pacientes con artritis reumatoide en el periodo
de control de los ensayos clinicos
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Clase !if SrEanos y Muy frecuente Frecuente
sistemas
Infecciones e Infeccion de las vias Bronguitis, sinusitis,
infestaciones respiratorias altas, gastroenteritis, tifia de los
infeccion urinaria pies
Trastornos del Sistema Reacciones Reacciones relacionadas
inmunitario / relacionadas con la con la infusidn®*:
Trastornos generales v infusion hipertension arterial,
alteraciones en el lugar nauseas, exantema,
de administracion pirexia, prurito, urticaria,
irritacion de garganta,
sofocos, hipotension
arterial, rinitis,
escalofrios intensos,
taquicardia, fatiga, dolor
bucofaringeo, edema
periférico, eritema
Trastornos del Hipercolesterolemia
metabolismo ¥ de la
nutricidn
Trastornos del sistema Cefalea Parestesias, migrafia,
nervioso mareos, cidtica
Trastornos de la piel v Alopecia
del tejido subcutineo
Trastornos psiquidtricos Depresion, ansiedad
Trastornos Dispepsia, diarrea, reflujo
gastrointestinales gastroesofigico, dlcera
bucal, dolor en la regién
superior del abdomen
Trastornos Artralgia v dolor
musculoesqueléticos y musculoesquelético,
del tejido conjuntivo artrosis, bursitis
T Esta table incluye todes los eventos con una diferencia de incidenciz = 2% en el grupo de riteximab en

comparacion con ¢l placebo.

* Ademds, entre los eventos médicamente significativos notificados como infrecuentemente asociados a
RRI sz encuentran los siguientes: edema generalizado, broncocspasmo, sibilancias, edema laringen, edema
angioneuritico, prurito generalizado, anafilaxia, reaccidn anafilactoide.

En la poblacion total expuesta, el perfil de seguridad estaba en consonancia con el
observado en el periodo comparativo de los ensayos clinicos, sin que se identificaran
nuevas RA.

Multiples ciclos:

Mudltiples ciclos de tratamiento se asociaron a un perfil de RA similar al observado después
de la primera exposicion. El perfil de seguridad mejoré en los ciclos posteriores debido al
descenso de las RRI, las reagudizaciones de la AR vy las infecciones, todas ellas mas
frecuentes en los 6 primeros meses de tratamiento.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas
Reacciones relacionadas con la infusioén:

En los estudios clinicos en la AR, las RA mas frecuentes tras la administracion intravenosa
de rituximab fueron las RRI. De los 3.095 pacientes tratados con rituximab, 1.077 (35%)
presentaron al menos una RRI. La inmensa mayoria de las RRI fueron de grado 1-2 segun
los criterios NCI-CTC. En los estudios clinicos, < 1% (14 de 3.095) de los pacientes con AR
gue habian recibido una infusion de rituximab, en cualquier dosis, sufrieron una RRI grave.
No hubo ninguna RRI de grado 4 segun los criterios NCI-CTC ni ningun fallecimiento por
RRI en los estudios clinicos. La proporcion de eventos de grado 3 segun los criterios NCI-
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CTC y de RRI que implicaron la retirada disminuyé en cada ciclo, y fue raro que se
produjeran del ciclo 3 en adelante.

En 720 de 3.095 (23%) pacientes se observaron signos o sintomas indicativos de RRI (es
decir, nduseas, prurito, fiebre, urticaria o exantema, escalofrios moderados e intensos,
pirexia, estornudos, edema angioneurotico, irritacion de garganta, tos y broncoespasmo,
con o sin hipotension o hipertensién asociadas) tras la primera infusion de la primera
exposicion a rituximab. La premedicacién con glucocorticoides por via LV. redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de estos eventos.

En un estudio disefiado para evaluar la seguridad de una infusion de rituximab de 120
minutos de duracién en pacientes con AR, los pacientes con AR activa moderada o grave
gue no sufrieron ninguna RRI grave durante la primera infusién del estudio o las 24 horas
siguientes a la misma podian recibir una infusion de rituximab de 120 minutos de duracién.
Se excluy6 de la participacién en el estudio a los pacientes que anteriormente hubieran
padecido alguna RRI grave relacionada con la infusion de un tratamiento biol6gico para la
AR. La incidencia, los tipos y la gravedad de las RRI estaban en consonancia con los
observados histdricamente. No se observaron RRI graves.

Infecciones:

La tasa global de infeccién fue de aproximadamente 97 por 100 afios-paciente en los
pacientes tratados con rituximab. Las infecciones fueron de leves a moderadas
predominantemente, y consistieron en la mayoria de los casos en infecciones de las vias
respiratorias altas e infecciones urinarias. La tasa de infecciones graves fue de
aproximadamente 4 por 100 afios-paciente; algunas de ellas fueron mortales. Ademas de
las RA que se presentan en la Tabla 3, entre los eventos clinicamente graves también se
encuentra la neumonia, con una frecuencia del 1,9%.

Neoplasias malignas:

La incidencia de tumores malignos tras la exposicidn a rituximab en los estudios clinicos en
la AR (0,8 por 100 afios-paciente) esta dentro del intervalo esperado para una poblacion
comparable en edad y sexo.

Experiencia en ensayos clinicos en vasculitis asociada a ANCA.

En el estudio clinico de la VAA, 99 pacientes fueron tratados con rituximab (375 mg/m2, 1
vez por semana durante 4 semanas) y glucocorticoides.

Todas las RA enumeradas en la Tabla 4 fueron eventos adversos con una incidencia =2 10%
en el grupo tratado con rituximab. Las RA de la Tabla 4 fueron muy frecuentes (frecuencia
> 1/10).

Tabla 4 Incidencia de RA muy frecuentes (= 10%) en pacientes con VAA tratados con
rituximab en el estudio clinico hasta el mes 6*
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Reacciones adversas Rituximah Ciclofosfamida
=99 no= 98

Infecciones e infestaciones

Infecciones * 61 (61,6%) 46 (46.9%)

Trastornos

gastrointestinales

Mauseas 18 (18,2%) 20(20.4%)

[Darrea 17 (17.2%) 12 (12.2%)

Trastornos del sistema

nervioso

Cefalea 17 (17,2%) 19(19.4%)

Trastornos

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Espasmos musculares 17 (17,2%) 15(15,3%)
Artralgias 13 (13,1%) Q{9,2%)
Trastornos de la sangre vy
del sistema linfitico

Anemia 16 (16,2%) 20 (20,4%)
Leucopenia 10 (10,1%) 26 (26,5%)
Trastornos generales v
alteraciones en el ligar de
administracion 16 (16,2%) 6 {6,1%)
13 (13,1%) 21(21.4%

Edema periférico
Fatiga
Trastornos psiguidtricos

Insommnio 14 (14,1%) 12 (12,2%)
Exploraciones

complementarias

ALT elevada 13 (13,1%) 15 (15.3%)

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Tos 13 (13.1%) 11(11,2%)
Epistaxis 11(11,1%) 6(6,1%)
Disnea 10 (10,1%) 11(11.2%)
IT'rastornos vasculares

12 (12,1%) 5(5,1%)
Hipertensidn arterial
Trastornos del sistema
inmunitario

12 (12.1%) 11(11,2%)
Reacciones relacionadas
con la infusion ®
Trastornos de la piel y del
bejido subcutineo 10 (10,1%) 17(17,3%)

Exantema
* Fl disefio del estudio permitia ¢l cambio de tratamiento o tratamiento segin el criterio médico, v 13
pacientes de cada grupo recibieron un segundo tratamiento durante el periodo de cstudio de 6 meses.

® Las infecciones mas frecuentes en el grupo de ritiximab fueron las infecciones de las vias respiratorias
altas, las infecciones urinarias v el herpes zoster.

¥ Los términos notificados mas frecueniemente en el grupo del ntuximab fueron el sindrome de liberacion
de citocinas, la rubefaccitn, la imigacion de garganta y el icmblor.
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Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas
Reacciones relacionadas con la infusion:

Las reacciones relacionadas con la infusién (RRI) en el estudio clinico de la GPA y la PAM
se definieron como cualquier evento adverso que tuviera lugar, en la poblacion de analisis
de la seguridad, en un plazo de 24 horas desde el inicio de una infusion y al que los
investigadores consideraran relacionado con la infusion. Se traté con rituximab a 99
pacientes; el 12% sufrieron al menos una RRI. Todas las RRI fueron de grado 1-2 segun
los criterios NCI-CTC. Las RRI més frecuentes fueron el sindrome de liberacion de
citocinas, la rubefaccion, la irritacién de garganta y el temblor. Rituximab se administré en
combinacién con glucocorticoides I.V., que quiza hayan reducido la incidencia y la gravedad
de estos eventos.

Infecciones:

En los 99 pacientes tratados con rituximab, la tasa global de infeccion fue aproximadamente
de 210 por 100 afos-paciente (IC 95%: 173-256). Las infecciones fueron
predominantemente leves o moderadas y consistieron en la mayoria de los casos en
infecciones de las vias respiratorias altas, herpes z6ster e infecciones urinarias. La tasa de
infecciones graves fue aproximadamente de 25 por 100 afios-paciente. La infeccion grave
notificada con mayor frecuencia en el grupo de rituximab fue la neumonia, con una
frecuencia del 4%.

Neoplasias malignas:

La incidencia de neoplasias malignas en los pacientes tratados con rituximab en el estudio
clinico fue de 2,05 por 100 afios-paciente. Considerando los indices de incidencia
estandarizados, esta tasa de neoplasias malignas parece ser similar a las notificadas
anteriormente en poblaciones con GPA'y PAM.

Alteraciones analiticas

Pacientes con artritis reumatoide

En pacientes con AR tratados con rituximab se ha observado hipogammaglobulinemia (IgG
o IgM por debajo del limite inferior de la normalidad). Tras la disminucion de la IgG o la IgM,
no aumento la tasa de infecciones en general o de infecciones graves.

Los episodios de neutropenia asociados al tratamiento con rituximab, la mayoria de los
cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada, se observaron en ensayos
clinicos en pacientes con AR después del primer ciclo de tratamiento. La neutropenia puede
presentarse varios meses después de la administracion de rituximab.

En los periodos comparativos con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1.382) de
los pacientes tratados con rituximab y el 0,27% (2/731) de los que recibieron el placebo
desarrollaron neutropenia grave (grado 3 0 4). En estos estudios, las tasas de neutropenia
grave fueron, respectivamente, de 1,06 y 0,53 por 100 afios-paciente después del primer
ciclo de tratamiento, y de 0,97 y 0,88 por 100 afios-paciente después de mdultiples ciclos,
respectivamente. Asi pues, la neutropenia puede considerarse una RA del primer ciclo
exclusivamente. El momento de instauracion de la neutropenia fue variable. En los ensayos
clinicos, la neutropenia no se asocioé a un aumento observado de las infecciones graves, y
la mayoria de los pacientes siguieron recibiendo nuevos ciclos de rituximab después de los
episodios de neutropenia.

Pacientes con vasculitis asociada a ANCA
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Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, 19G o IgM por debajo del limite inferior de
la normalidad) en pacientes con GPA o PAM tratados con rituximab. Al cabo de 6 meses,
el 27%, 58% y 51% de los pacientes del grupo del rituximab con valores iniciales normales
de inmunoglobulinas presentaban cifras bajas de IgA, IgG e IgM, respectivamente, en
comparacion con el 25%, 50% y 46% en el grupo de la ciclofosfamida. En los pacientes con
cifras bajas de IgA, IgG o IgM no aumenté la tasa de infecciones en general ni de
infecciones graves.

En el estudio multicéntrico, aleatorizado, comparativo con tratamiento activo, con doble
enmascaramiento (doble ciego) de la ausencia de inferioridad del rituximab en la GPA y la
PAM, el 24% de los pacientes del grupo del rituximab (ciclo Unico) y el 23% de los pacientes
del grupo de la ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior segun los
criterios NCI-CTC.

En los pacientes tratados con rituximab, la neutropenia no se asocié a un incremento
observado de las infecciones graves. No se ha estudiado en ensayos clinicos el efecto de
ciclos multiples de rituximab en el desarrollo de neutropenia en pacientes con GPA 'y PAM.

Interacciones:

Los datos sobre posibles interacciones farmacoldgicas con RIABNI de los que se dispone
actualmente son limitados.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con rituximab no parecié tener ningin efecto
en la farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se observé
ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la farmacocinética de rituximab.

La coadministracion de metotrexato no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de
rituximab en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA, por sus siglas en inglés) o
anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA, por sus siglas en inglés) pueden sufrir
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad si reciben otros anticuerpos monoclonales de
diagnéstico o terapéuticos.

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con rituximab
recibieron tratamiento ulterior con otros FAME; 240 de ellos recibieron un FAME biolégico.
En estos pacientes, la tasa de infecciones graves durante el tratamiento con rituximab
(antes recibir un FAME biol4gico) fue de 6,1 por 100 afios-paciente, frente a 4,9 por 100
afos-paciente después del tratamiento con el FAME biol6gico

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Instrucciones generales

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se administra
al paciente la formulacion y la dosis farmacéutica correctas, tal como se haya recetado.

RIABNI debe administrarse siempre en un entorno con un equipo completo de reanimacion
inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un profesional sanitario
experimentado.
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Antes de cada administracion de RIABNI, se premedicara siempre al paciente con un
analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol [acetaminofén]) y un antihistaminico (por
ejemplo: difenhidramina).

También se planteara la premedicacién con glucocorticoides, sobre todo si RIABNI no se
administra en combinacion con una quimioterapia que contenga corticoesteroides.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento

No se recomienda reducir la dosis de RIABNI. Cuando RIABNI se administra en
combinacion con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de los quimioterapicos.
La formulacién I.V. de RIABNI no debe administrarse por via subcutanea.

Las soluciones para infusién preparadas no deben administrarse en inyeccién L.V. lenta o
rapida.

Velocidad de infusion:
Primera infusidn intravenosa:

La velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h; después de los 30 minutos
iniciales, la velocidad puede aumentarse a razén de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una
velocidad méaxima de 400 mg/h. Esta velocidad corresponde a un periodo de administracion
total de 4,25 horas.

Infusiones intravenosas posteriores:

Las infusiones posteriores de RIABNI pueden iniciarse a una velocidad de 100 mg/h y
aumentarse a razén de 100 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad maxima de 400
mg/h. Esta velocidad corresponde a un periodo de administracion total de 3,25 horas.

Dosis habitual
Tratamiento inicial:

- Monoterapia por via intravenosa
La dosis recomendada de RIABNI como monoterapia en pacientes adultos es de 375 mg/m?
de superficie corporal, administrados en infusion I.V. 1 vez por semana durante 4 semanas.
- Tratamiento de combinacién por via intravenosa
La dosis recomendada de RIABNI (R I.V.) en combinacién con cualquier quimioterapia es
de 375 mg/m? de superficie corporal por ciclo, durante un total de:

= 8 ciclos de R I.V. CVP (21 dias/ciclo);

= 8 ciclos de R I.V. MCP (28 dias/ciclo);

= 8 ciclos de R I.V. (21 dias/ciclo);

= 6 ciclos si se logra una remision completa al cabo de 4 ciclos;
= 6 ciclos de R 1.V. CHVP-interferon (21 dias/ciclo).

Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos:

Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con la

infusién en el ciclo 1 pueden recibir una infusion alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La

infusion alternativa puede iniciarse a una velocidad de administracion del 20% de la dosis

total en los 30 primeros minutos y el 80% restante en los 60 minutos siguientes, con un

tiempo de infusion total de 90 minutos. Los pacientes que toleren los 90 primeros minutos
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de la infusion intravenosa de RIABNI (ciclo 2) pueden seguir recibiendo las infusiones
posteriores de RIABNI de 90 minutos durante el resto del régimen de tratamiento (hasta el
ciclo 6 o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea > 5.000/mm? antes del
ciclo 2 no deben recibir la infusion de 90 minutos.

Retratamiento después de la recidiva:

Los pacientes que hayan respondido inicialmente a RIABNI pueden recibir RIABNI en una
dosis de 375 mg/m? de superficie corporal, administrada en infusién 1.V. 1 vez por semana
durante 4 semanas.

Terapia de mantenimiento:

Los pacientes que no han sido tratados previamente pueden recibir, tras la respuesta al
tratamiento de induccion, terapia de mantenimiento con RIABNI en dosis de 375 mg/m? de
superficie corporal 1 vez cada 2 meses hasta la progresion de la enfermedad o durante un
periodo maximo de 2 afios (12 infusiones en total). Los pacientes con enfermedad
recidivante o resistente al tratamiento pueden recibir, después de la respuesta al
tratamiento de induccion, terapia de mantenimiento con RIABNI en dosis de 375 mg/m?de
superficie corporal una vez cada 3 meses hasta la progresion de la enfermedad o durante
un periodo maximo de 2 afios (8 infusiones en total).

Linfoma No Hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes:

En pacientes con linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes, RIABNI debe
usarse en combinacién con el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, prednisona y vincristina). La dosis recomendada de RIABNI es de 375 mg/m2
de superficie corporal, administrada el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia durante 8 ciclos,
después de la administracion 1.V. del componente glucocorticoide de CHOP.

Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos:

Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con la
infusion en el ciclo 1 pueden recibir una infusion alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La
infusion alternativa puede iniciarse a una velocidad de administracién del 20% de la dosis
total en los 30 primeros minutos y el 80% restante en los 60 minutos siguientes, con un
tiempo de infusion total de 90 minutos. Los pacientes que toleren los 90 primeros minutos
de la infusion intravenosa de RIABNI (ciclo 2) pueden seguir recibiendo las infusiones
posteriores de RIABNI de 90 minutos durante el resto del régimen de tratamiento (hasta el
ciclo 6 o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea > 5.000/mm? antes del
ciclo 2 no deben recibir la infusién de 90 minutos.

Leucemia linfocitica crénica (LLC):

A fin de aminorar el riesgo de sindrome de lisis tumoral en los pacientes con LLC, se
recomienda la profilaxis con una hidratacion adecuada y la administracion de uricostéticos,
gue comenzara 48 horas antes de iniciar el tratamiento. En los pacientes con LLC cuya cifra
de linfocitos sea > 25 x10%L, se recomienda administrar prednisona o prednisolona, en
dosis de 100 mg .V, poco antes de la administracion de RIABNI, para reducir la incidencia
y la gravedad de las reacciones agudas a la infusién y el sindrome de liberacion de
citocinas.

Artritis reumatoide (AR):
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Se administrard premedicacién con glucocorticoides para reducir la frecuencia y la
gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion. Los pacientes deben recibir 100
mg de metilprednisolona por via I.V., cuya administracion concluira 30 minutos antes de
cada infusion de RIABNI.

Un ciclo de RIABNI consta de 2 infusiones I.V. de 1.000 mg. La dosis recomendada de
RIABNI es de 1.000 mg en infusion I.V., seguida, 2 semanas mas tarde, por la segunda
infusion 1.V. de 1.000 mg.

La necesidad de administrar mas ciclos se evaluara 24 semanas después del ciclo anterior;
el retratamiento se administrara considerando la enfermedad residual o si la actividad de la
enfermedad vuelve a un nivel superior a un DAS28-ESR de 2,6 (tratamiento hasta la
remision). Los pacientes pueden recibir ciclos adicionales no antes de que hayan
transcurrido 16 semanas desde el ciclo anterior.

Infusiones alternativas posteriores de 120 minutos con la concentracion de 4 mg/mL en un
volumen de 250 mL:

Si en la infusién anterior administrada segun la pauta original los pacientes no sufrieron
ninguna reaccion adversa grave relacionada con la infusién, se puede administrar la
infusion durante 120 minutos en las infusiones posteriores. Se comienza a una velocidad
de 250 mg/h durante los 30 primeros minutos y se continlia con 600 mg/h en los 90 minutos
siguientes. Si la infusion de 120 minutos se tolera, puede usarse la misma velocidad de
infusion alternativa de 120 minutos en las infusiones y los ciclos posteriores.

A los pacientes con una enfermedad cardiovascular clinicamente importante, incluidas las
arritmias o reacciones a la infusion previas graves a cualquier biomedicamento o RIABNI,
no se les debe administrar la infusion de 120 minutos.

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

La dosis recomendada de RIABNI para el tratamiento de la VAA es de 375 mg/m2 de
superficie corporal, administrados en infusion I.V. 1 vez por semana durante 4 semanas.
Se recomienda administrar metilprednisolona en dosis de 1.000 mg I.V. al dia durante 1-3
dias, en combinacién con RIABNI, a fin de tratar los sintomas de vasculitis grave; a
continuacién se administrara prednisona oral, en dosis de 1 mg/kg/dia (no se deben superar
los 80 mg/dia, y se reducira progresivamente la dosis tan pronto como sea posible desde
el punto de vista clinico), durante el tratamiento con RIABNI y después del mismo.

Se recomienda la profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con VAA
durante el tratamiento con RIABNI y después del mismo, segln proceda.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version 1 de octubre de 2020, allegado mediante radicado No. 20211058419

- Informacién para prescribir versiéon 1 de octubre de 2020, allegado mediante
radicado No. 20211058419

- Declaracion sucinta Reporte del experto allegado mediante radicado No.
20211058419

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que, en cuanto a la informacién de
calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.3. TERROSA® TERIPARATIDA 250MCG/ML

Expediente : 20177308

Radicado : 20201036011 / 20211023240 / 20211079066
Fecha . 23/04/2021

Interesado : Gedeon Richter PLC

Composicion:
Cada mL contiene 0.250 mg de Teriparatida

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Terrosa esta indicado en adultos para:

-El tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con un
aumento del riesgo de fractura. En mujeres posmenopdausicas, se ha demostrado una
disminucién significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales, pero no
en fracturas de cadera.

-Tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia sistémica mantenida con
glucocorticoides en mujeres y hombres con un incremento del riesgo de fractura.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo y lactancia.
Hipercalcemia preexistente. Insuficiencia renal grave. Pacientes con enfermedades
metabdlicas 6seas (incluyendo el hiperparatiroidismo y la enfermedad de Paget del hueso)
distintas a la osteoporosis primaria u osteoporosis inducida por glucocorticoides.
Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina. Pacientes que hayan recibido
anteriormente radiacion externa o radioterapia localizada sobre el esqueleto. Pacientes con
tumores 0 metastasis 6seos deben ser excluidos del tratamiento con teriparatida.

Precauciones y advertencias:

Terrosa puede aumentar el calcio en su sangre u orina.

Consulte a su médico antes o mientras esté utilizando Terrosa:

-Si usted tiene continuamente nauseas, vomitos, estrefiimiento, baja energia o debilidad
muscular digaselo a su médico. Estos pueden ser sintomas de que hay demasiado calcio
en su sangre.

-Si usted sufre de calculos en el rifidn o ha tenido célculos en el rifién.

-Si usted sufre de problemas de rifién (insuficiencia renal moderada) debe decirselo a su
médico.
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Algunos pacientes, tras las primeras dosis de Terrosa, sufren mareos o aumento de la
frecuencia cardiaca. Para las primeras dosis, utilice Terrosa en un lugar donde pueda
sentarse o tumbarse inmediatamente si se marea.

El tiempo de tratamiento recomendado de 24 meses no debe ser excedido.

Antes de insertar un cartucho en Terrosa Pen anote el nimero de lote (Lote) del cartucho y
la fecha de la primera inyeccién en un calendario. También se debe apuntar la fecha de la
primera inyeccion en el estuche de Terrosa (ver el espacio provisto en la caja).

Terrosa no debe utilizarse en adultos en crecimiento.

Nifios y adolescentes:

Terrosa no debe utilizarse en nifios y adolescentes (menores de 18 afos).

Otros medicamentos y Terrosa:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Esto es importante porque algunos medicamentos (p. ej. digoxina/digitalicos, un
medicamento empleado para tratar enfermedades cardiacas) pueden interactuar con
teriparatida.

Embarazo y lactancia:

No utilice Terrosa si esta embarazada o en periodo de lactancia. Si usted es una mujer en
edad fértil, debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
Terrosa. Si se queda embarazada mientras esta utilizando Terrosa, debe interrumpirse el
tratamiento. Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas:
Algunos pacientes pueden sentir mareos después de la inyeccion de Terrosa. Si usted
siente mareo no debe conducir o usar maquinas hasta que se encuentre mejor.

Terrosa contiene sodio:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto
es, esencialmente “exento de sodio”

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

Dolor en las extremidades (que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes). Otros
efectos adversos frecuentes (que afectan a hasta 1 de cada 10 pacientes) son malestar,
dolor de cabeza y mareo. Si se marea después de una inyeccion, siéntese o timbese hasta
gue se encuentre mejor. En caso de no mejorar, consulte a su médico antes de continuar
con el tratamiento. Ha habido casos de desmayo tras el uso de teriparatida.

Si tiene molestias alrededor de la zona de inyeccion como enrojecimiento de la piel, dolor,
hinchazén, picor, hematomas o ligero sangrado (que pueden darse hasta en 1 paciente de
cada 10), éstas deberian desaparecer en unos dias o semanas. Si no es asi, digaselo a su
médico.

Rara vez los pacientes pueden experimentar reacciones alérgicas, que consisten en
dificultad para respirar, hinchazén de la cara, erupcién cutanea y dolor en el pecho.
Normalmente estas reacciones tienen lugar justo después de la inyeccion. En raras
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ocasiones, pueden producirse reacciones alérgicas graves y potencialmente mortales,
incluyendo anafilaxia.

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

* Aumento de los niveles de colesterol en sangre

* Depresion

* Dolor neuropatico en la pierna

» Sensacion de desvanecimiento

» Sensacion de que todo da vueltas

* Palpitaciones irregulares

* Dificultad para respirar

* Aumento de la sudoracion

» Calambres musculares

* Pérdida de energia

» Cansancio

* Dolor de pecho

» Tension arterial baja

* Acidez de estdmago (dolor o sensacién de ardor justo debajo del esternoén)
* Vomitos

* Hernia del tubo que lleva la comida hasta su estémago (hernia de hiato)
» Hemoglobina baja o bajo recuento de glébulos rojos (anemia)
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
* Aumento de la frecuencia cardiaca

» Sonido anormal del corazoén

* Falta de aliento

* Almorranas (hemorroides)

* Pérdida de orina

* Aumento de la necesidad de orinar

* Aumento de peso

* Piedras en el rifidn

* Dolor en los musculos y en las articulaciones. Algunos pacientes han tenido calambres en
la espalda graves o dolor y tuvieron que ingresar en el hospital.

* Aumento en los niveles de calcio en sangre
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* Aumento de los niveles de acido Urico en sangre

* Aumento en los niveles de una enzima llamada fosfatasa alcalina
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

* Reduccion de la funcion del rifion, incluyendo insuficiencia renal

* Hinchazon, principalmente en las manos, pies y piernas.
Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administré digoxina diariamente hasta
alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no altero el efecto cardiaco
de la digoxina. Sin embargo, notificaciones de casos esporadicas, han sugerido que la
hipercalcemia puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitalica. Debido a que
teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se debe utilizar con precaucion
en pacientes que estén tomando digitalicos.

Teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccibn farmacodindmica con
hidroclorotiazida. No se observd ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida no modificé
los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las reacciones adversas
clinicas.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es de 20 microgramos (correspondientes a 80 microlitros)
administrados una vez al dia mediante una inyeccion debajo de la piel (inyeccion
subcutanea) en el muslo o en el abdomen. Cada cartucho contiene 2,4 ml de solucién
suficiente para 28 dosis.

Para ayudarle a recordar la aplicacion del medicamento, hagalo sobre la misma hora cada
dia. Terrosa puede administrarse a la hora de las comidas.

Administre Terrosa cada dia durante tanto tiempo como su médico se lo prescriba. La
duracion total del tratamiento con Terrosa no debe exceder 24 meses. Usted no debe recibir
mas de un ciclo de 24 meses de tratamiento a lo largo de su vida.

Su médico puede aconsejarle que tome Terrosa con calcio y vitamina D. Su médico le
indicara qué cantidad debe tomar cada dia.

Terrosa puede administrarse con o sin comida.

Si usa mas Terrosa del que debe:

Si por error se ha administrado mas cantidad de Terrosa de la prescrita, consulte a su
médico o farmacéutico.

Los efectos que pueden esperarse de una sobredosis incluyen nauseas, vomitos, mareos
y dolor de cabeza.

Si olvid6 usar Terrosa

Si olvida una inyeccién o no puede inyectarse su medicamento a la hora habitual, hagalo
tan pronto como pueda ese mismo dia. No use una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. No se inyecte mas de una vez en el mismo dia.
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Si interrumpe el tratamiento con Terrosa
Si esta pensando interrumpir el tratamiento con Terrosa, por favor consulte con su médico.
Su médico le aconsejara y decidira sobre cuanto tiempo debe ser tratado con Terrosa.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmaceéutico.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

Teriparatida no puede usarse en pacientes con insuficiencia renal grave. Teriparatida debe
usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada. No se requieren
precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal leve.

Insuficiencia hepética:
No se dispone de datos en pacientes con disfuncién hepatica. Por lo tanto, teriparatida se
debe usar con precaucion.

Poblacion pediatrica y adultos jévenes con epifisis abiertas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Teriparatida no debe usarse en pacientes pediatricos (menores de 18
afos) o adultos jovenes con epifisis abiertas.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis basado en la edad

Grupo etario: Adultos (mayores de 18 afios)
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020015443 emitido mediante Acta No. 11 de 2020 numeral 3.2.3, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto Version 1, allegado mediante radicado No. 20201036011

- Informacion para prescribir Versién 1, allegado mediante radicado No. 20201036011
- Instructivo de uso Version 1, allegado mediante radicado No. 20201036011

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta
No. 11 de 2020, numeral 3.2.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto Version 1, allegado mediante radicado No. 20201036011

- Informacién para prescribir Version 1, allegado mediante radicado No.
20201036011

- Instructivo de uso Version 1, allegado mediante radicado No. 20201036011
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Composicion:
Cada mL contiene 0.250 mg de Teriparatida

Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones:

Terrosa estéa indicado en adultos para:

-El tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con un
aumento del riesgo de fractura. En mujeres posmenopausicas, se hademostrado una
disminucién significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales,
pero no en fracturas de cadera.

-Tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia sistémica mantenida con
glucocorticoides en mujeres y hombres con un incremento del riesgo de fractura.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo y
lactancia. Hipercalcemia preexistente. Insuficiencia renal grave. Pacientes con
enfermedades metabdlicas 6seas (incluyendo el hiperparatiroidismo y la enfermedad
de Paget del hueso) distintas a la osteoporosis primaria u osteoporosis inducida por
glucocorticoides. Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina. Pacientes que
hayan recibido anteriormente radiacion externa o radioterapia localizada sobre el
esqueleto. Pacientes con tumores o metastasis 6seos deben ser excluidos del
tratamiento con teriparatida.

Precauciones y advertencias:

Terrosa puede aumentar el calcio en su sangre u orina.

Consulte a su médico antes o mientras esté utilizando Terrosa:

-Si usted tiene continuamente nauseas, vOmitos, estrefiimiento, baja energia o
debilidad muscular digaselo a su médico. Estos pueden ser sintomas de que hay
demasiado calcio en su sangre.

-Si usted sufre de célculos en el rifidn o ha tenido célculos en el rifidn.

-Si usted sufre de problemas de rifién (insuficiencia renal moderada) debe decirselo
a su médico.

Algunos pacientes, tras las primeras dosis de Terrosa, sufren mareos o aumento de
la frecuencia cardiaca. Para las primeras dosis, utilice Terrosa en un lugar donde
pueda sentarse o tumbarse inmediatamente si se marea.

El tiempo de tratamiento recomendado de 24 meses no debe ser excedido.

Antes de insertar un cartucho en Terrosa Pen anote el numero de lote (Lote) del
cartucho y la fecha de la primera inyeccién en un calendario. También se debe
apuntar la fecha de la primera inyeccion en el estuche de Terrosa (ver el espacio
provisto en la caja).

Terrosa no debe utilizarse en adultos en crecimiento.

Nifios y adolescentes:
Terrosa no debe utilizarse en nifios y adolescentes (menores de 18 afios).
Otros medicamentos y Terrosa:
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Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
pudieratener que utilizar cualquier otro medicamento.

Esto es importante porque algunos medicamentos (p. ej. digoxina/digitélicos, un
medicamento empleado para tratar enfermedades cardiacas) pueden interactuar con
teriparatida.

Embarazo y lactancia:

No utilice Terrosa si estd embarazada o en periodo de lactancia. Si usted es una mujer
en edad fértil, debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con Terrosa. Si se queda embarazada mientras esta utilizando Terrosa, debe
interrumpirse el tratamiento. Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas:
Algunos pacientes pueden sentir mareos después de la inyeccién de Terrosa. Si
usted siente mareo no debe conducir o usar maquinas hasta que se encuentre mejor.

Terrosa contiene sodio:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis;
esto es, esencialmente “exento de sodio”

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

Dolor en las extremidades (que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes).
Otros efectos adversos frecuentes (que afectan a hasta 1 de cada 10 pacientes) son
malestar, dolor de cabeza y mareo. Si se marea después de una inyeccién, siéntese
0 tumbese hasta que se encuentre mejor. En caso de no mejorar, consulte a su
médico antes de continuar con el tratamiento. Ha habido casos de desmayo tras el
uso de teriparatida.

Si tiene molestias alrededor de la zona de inyeccién como enrojecimiento de la piel,
dolor, hinchazon, picor, hematomas o ligero sangrado (que pueden darse hastaen 1
paciente de cada 10), éstas deberian desaparecer en unos dias o0 semanas. Si no es
asi, digaselo a su médico.

Rara vez los pacientes pueden experimentar reacciones alérgicas, que consisten en
dificultad para respirar, hinchazén de la cara, erupcion cutaneay dolor en el pecho.
Normalmente estas reacciones tienen lugar justo después de la inyeccién. En raras
ocasiones, pueden producirse reacciones alérgicas graves y potencialmente
mortales, incluyendo anafilaxia.

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
* Aumento de los niveles de colesterol en sangre

* Depresion

* Dolor neuropatico en la pierna

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

* Sensacion de desvanecimiento

* Sensacion de que todo da vueltas

* Palpitaciones irregulares

* Dificultad para respirar

* Aumento de la sudoracién

» Calambres musculares

* Pérdida de energia

* Cansancio

* Dolor de pecho

* Tension arterial baja

* Acidez de estbmago (dolor o sensacion de ardor justo debajo del esternén)
* Vémitos

* Hernia del tubo que lleva la comida hasta su estémago (hernia de hiato)
* Hemoglobina baja o bajo recuento de globulos rojos (anemia)
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
* Aumento de la frecuencia cardiaca

* Sonido anormal del corazén

* Falta de aliento

* Almorranas (hemorroides)

* Pérdida de orina

* Aumento de la necesidad de orinar

* Aumento de peso

* Piedras en el rifién

* Dolor en los musculos y en las articulaciones. Algunos pacientes han tenido
calambres en la espalda graves o dolor y tuvieron que ingresar en el hospital.

* Aumento en los niveles de calcio en sangre

* Aumento de los niveles de acido urico en sangre

* Aumento en los niveles de una enzima llamada fosfatasa alcalina
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

* Reduccion de la funcién del rifén, incluyendo insuficiencia renal

* Hinchazoén, principalmente en las manos, pies y piernas.

Interacciones:
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En un ensayo en 15 voluntarios sanos alos que se administré digoxina diariamente
hasta alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no alterd el
efecto cardiaco de la digoxina. Sin embargo, notificaciones de casos esporéadicas,
han sugerido que la hipercalcemia puede predisponer alos pacientes a unatoxicidad
digitalica. Debido a que teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico,
se debe utilizar con precaucion en pacientes que estén tomando digitalicos.

Teriparatida se ha evaluado en estudios de interacciéon farmacodinamica con
hidroclorotiazida. No se observd ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida no
modifico los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las reacciones
adversas clinicas.

Via de administraciéon: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es de 20 microgramos (correspondientes a 80 microlitros)
administrados una vez al dia mediante una inyeccion debajo de la piel (inyeccion
subcutanea) en el muslo o en el abdomen. Cada cartucho contiene 2,4 ml de solucién
suficiente para 28 dosis.

Para ayudarle arecordar la aplicacién del medicamento, hagalo sobre la misma hora
cada dia. Terrosa puede administrarse a la hora de las comidas.

Administre Terrosa cada dia durante tanto tiempo como su médico se lo prescriba.
La duracién total del tratamiento con Terrosa no debe exceder 24 meses. Usted no
debe recibir mas de un ciclo de 24 meses de tratamiento a lo largo de su vida.

Su médico puede aconsejarle que tome Terrosa con calcio y vitamina D. Su médico
le indicara qué cantidad debe tomar cada dia.

Terrosa puede administrarse con o sin comida.

Si usa mas Terrosa del que debe:

Si por error se ha administrado mas cantidad de Terrosa de la prescrita, consulte a
su médico o farmacéutico.

Los efectos que pueden esperarse de una sobredosis incluyen nauseas, vomitos,
mareos y dolor de cabeza.

Si olvid6 usar Terrosa

Si olvida una inyeccidén o no puede inyectarse su medicamento a la hora habitual,
hagalo tan pronto como pueda ese mismo dia. No use una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas. No se inyecte mas de una vez en el mismo dia.

Si interrumpe el tratamiento con Terrosa

Si estd pensando interrumpir el tratamiento con Terrosa, por favor consulte con su
médico. Su médico le aconsejara y decidird sobre cuanto tiempo debe ser tratado
con Terrosa.

Si tiene cualquier otraduda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
o farmacéutico.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal:
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Teriparatida no puede usarse en pacientes con insuficienciarenal grave. Teriparatida
debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada. No se
reguieren precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal leve.

Insuficiencia hepatica:
No se dispone de datos en pacientes con disfuncién hepatica. Por lo tanto,
teriparatida se debe usar con precaucion.

Poblacién pediatricay adultos jévenes con epifisis abiertas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Teriparatida no debe usarse en pacientes pediatricos (menores
de 18 afios) o adultos jévenes con epifisis abiertas.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis basado en la edad

Grupo etario: Adultos (mayores de 18 afios)
Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto version 1y lainformacién para
prescribir version 1 allegados mediante radicado No. 20201036011.

Finalmente, de acuerdo con informacién allegada relacionada con la versién 1.4 del
PGR se considera que:

e Los datosy documentacion allegada por el titular dan respuesta alo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima.

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccién de Medicamentos
y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida
en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.24 BEVAX®

Expediente : 20172717

Radicado : 20191225639 / 20201240492 / 20211030662 / 20211032457
Fecha : 23/02/2021

Interesado . Exeltis SAS

Composicion:
Cada mL contiene 25mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para Infusion
Indicaciones:

Cancer colo-rectal metastasico:
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Bevax estd indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes adultos con
carcinoma metastasico de colon o recto en combinacion con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas.

Céancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) avanzado:

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

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico:

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

Cancer de ovario epitelial:

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

Céancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

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

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.
- En los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema nervioso central

-Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a
otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

-Embarazo.
Precauciones y advertencias:
Advertencias

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

La presentacion tipica puede incluir dolor abdominal, nauseas, vomitos, estrefiimiento y
fiebre. La perforacion puede verse complicada por absceso abdominal, fistula y la
necesidad de llevar a cabo ostomia. La mayoria de los casos aparecieron en los primeros
50 dias del inicio de tratamiento con Bevacizumab.
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Se debe evitar el uso de Bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con afectacion
recto-sigmoidea o pélvica tras estudio de imagen con TAC o con sintomas clinicos de
obstruccion intestinal.

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

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

Fistulas Gl-vaginales

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

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

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

Complicaciones en la cicatrizacion

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

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

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

Hemorragia

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

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

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

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

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP):

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

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

Precauciones
Hipertensién

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

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

Proteinuria:

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

Tromboembolismo arterial

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

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

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

Pueden tener riesgo incrementado a esta reaccibn mujeres con cancer de cervix
persistente, recurrente 0 metastasico tratados con Bevacizumab en combinacién con
paclitaxel y cisplatino.

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

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

Neutropenia e infecciones:

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

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusién

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

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

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

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

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

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

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

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

Insuficiencia ovarica/ fertilidad

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

Reacciones adversas:

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

Reacciones adversas graves seleccionadas:

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

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

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
cancer de pulmon no microcitico, sobre todo en histologia escamosa.

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

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

Las hemorragias mucocutaneas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes tratados
con Bevacizumab, siendo la presentacion clinica mas comun la epistaxis grado 1, de menos
de 5 minutos de duracioén, que resolvid sin tratamiento médico ni cambios en el esquema
de tratamiento de Bevacizumab.
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« Tromboembolismo arterial: Se observdO aumento de reacciones tromboembdlicas
arteriales que incluyeron accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataque
isquémico transitorio y otras reacciones tromboembodlicas arteriales. Con incidencia mayor
en los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacidon con quimioterapia en
comparacion con aquellos que sdlo recibieron quimioterapia. La incidencia global de estas
reacciones fue globalmente de hasta 3,8% y hasta 1,7% en brazo control, con desenlace
fatal en 0,8% y 0,5% respectivamente en ambos brazos.

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

La incidencia de manifestaciones tromboembdlicas arteriales fue algo superior:

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

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

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

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

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

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

Cicatrizacion de heridas:

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

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

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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

Hipertension:

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

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

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

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

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

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

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

Proteinuria:

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

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

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

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

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

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

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

En dos ensayos posteriores en pacientes con metéstasis cerebral tratadas (que incluyeron
alrededor de 800 pacientes), cuando se realiz6 el andlisis de seguridad provisional se
notificé un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes tratados
con Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutanea hasta en un 50%
de los pacientes tratados con Bevacizumab. Lo més frecuente fueron casos de epistaxis de
grado 1 segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron
sin necesidad de tratamiento meédico y no requirieron ningin cambio en el régimen de
tratamiento con Bevacizumab. Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia
de hemorragias mucocutaneas menores (p.€j. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

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

Tromboembolismo venoso:

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La incidencia de esta reaccion en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados
con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en los que s6lo
recibieron quimioterapia control (3,2 a 15,6%). Las reacciones tromboembdlicas venosas
incluyen trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.

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

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

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

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

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

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con
ICC preexistente de grado II-1V de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no
se dispone de informacion relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta
poblacion.

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

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observé un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron Bevacizumab con una dosis
acumulada de doxorrubicina superior a 300 mg/mz2. Este ensayo clinico fase Ill compar6
rituximab/ ciclofosfamida/ doxorrubicina / vincristina / prednisona (R-CHOP) mas
Bevacizumab con R-CHOP sin Bevacizumab. Mientras que la incidencia de ICC fue, en
ambos brazos, superior a la observada previamente para la terapia de doxorubicina, la tasa
fue mayor en el grupo de R-CHOP con Bevacizumab. Estos resultados sugieren que se
deberia considerar una observacién clinica estrecha con evaluaciones cardiolégicas
apropiadas en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas mayores
de 300 mg/ m2 cuando se combine con Bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

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

Infecciones:

Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo clinico
con cancer de cuello uterino persistente, recurrente o0 metastisico tratados con
Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovarica/fertilidad:

En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evalu6 en 295
mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida
como amenorrea de 3 0 mas meses, nivel de FSH = 30 mUI/mL y un valor negativo de -
HCG para test de embarazo. Se notificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovérica
en los pacientes de grupo mFOLFOX-6+ Bevacizumab en comparacién con el 2,6% de
nuevos casos en el grupo que recibid mMFOLFOX-6. Tras la suspension del tratamiento con
Bevacizumab un 86,2% de estas mujeres recuper6 la funcién ovéarica. Se desconoce el
efecto a largo plazo del tratamiento con Bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

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

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

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

En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un
8,4y 21% de los pacientes.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por frecuencia en
las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 y <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 y < 1/100), raras (21/10.000 y < 1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Se describen a continuacién las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia, en mudltiples indicaciones y
clasificadas por frecuencia. La relacion causal de éstas con Bevacizumab se determiné
por:
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* en reacciones de cualquier severidad (Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del 10% en
entre los brazos de tratamiento en ensayos clinicos o al menos con una diferencia del 2%
de reacciones Grado 3-5 (NCI-CTCAE)

* estudios de seguridad a partir de la comercializacion,

* la notificacion espontanea,

* los estudios epidemiol6gicos/no intervencionales o los estudios observacionales,
* 0 a través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

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

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

Trastornos del sistema inmunolégico: Frecuentes: Hipersensibilidad, reacciones a la
perfusion 2 bd

Trastornos del metabolismo y de la nutricibn: Muy frecuentes: anorexia. Frecuentes:
Deshidratacién

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Neuropatia sensorial periférica®, Disartria,
cefalea, disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, Sincope, Somnolencia. Rara:
Sindrome de encefalopatia posterior reversible 2°¢ Muy raras: Encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva® P, Taquicardia
supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: Hipertension®®, Tromboembolismo venoso "¢
Frecuentes: tromboembolismo (arterial) > 9, Hemorragia®?, Trombosis venosa profunda .
Frecuencia no conocida: Microangiopatia trombotica renal 2 °

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

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: Hemorragia rectal, Estomatitis,
Estrefiimiento, Diarrea, Nauseas, Vomitos, Dolor abdominal. Frecuentes: Perforacion
gastrointestinal ®9, perforaciéon ileo intestinal, Obstruccion intestinal, Fistulas
rectovaginales®?, Trastorno gastrointestinal, Proctalgia. Frecuencia no conocida: Ulcera
gastrointestinal 2.

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy Frecuentes: Complicaciones en la
cicatrizacion de heridas®?, Dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracién de la piel.
Frecuentes: sdme de eritrodisestesia palmoplantar.

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

Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: proteinuria® 9
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Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: Insuficiencia ovarica, Frecuente: dolor
pélvico. Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias
fetales?

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

Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

a- Ampliacion de informacion en seccién reacciones adversas en etapa de
comercializacién

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

c- Basado en subestudio

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

e- En la descripcion de fistula Gl-vaginal el tipo recto-vaginal es el mas frecuente

Se describen a continuacién las reacciones adversas graves presentadas tras el uso de
Bevacizumab en diferentes indicaciones y con diversos regimenes de quimioterapia. Se
define como reaccion adversa grave a aquellas grado 3 a 5 de NCI-CTCAE, con al menos
una diferencia del 2% en comparacién con el brazo control. Ademas, se incluyen reacciones
consideradas clinicamente significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso®®, infeccion, infeccion en
el tracto urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: neutropenia febril,
leucopenia, Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad,
reacciones a la perfusiéon

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Frecuentes: deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica,
Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia no
conocida: sindrome de encefalopatia posterior reversible ¢, encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva® °, taquicardia
supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertensién®®. Frecuentes: tromboembolismo
(arterial)®> hemorragia®®, tromboembolismo (venoso)??, trombosis venosa profunda .
Frecuencia no conocida: microangiopatia trombética renal P,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia pulmonar/
hemoptisis®® , embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. Frecuencia no conocida:
hipertensioén pulmonar®, perforacion del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.
Frecuentes: perforacion intestinal, ileo, obstruccion intestinal, fistulas rectovaginales®®
trastorno gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforacion
gastrointestinal®?, Glcera gastrointestinal ¢, hemorragia rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar®c.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: complicaciones en la cicatrizacion
de heridas?®, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistula®®, mialgia,
artralgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis
mandibular ®c.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria

Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia desconocida:
insuficiencia ovarica

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales

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

Reacciones posteriores a la comercializacion (entre paréntesis se indica frecuencia
obtenida de datos de los ensayos clinicos)

Infecciones e Infestaciones: Fascitis necrosante, generalmente secundaria a
complicaciones de la cicatrizacién, perforacion gastrointestinal o formacién de fistula (raro)

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la
perfusién (frecuencia no conocida) con las siguientes co-manifestaciones posibles:
disnea/dificultad  respiratoria, rubefaccion/enrojecimiento/erupcién, hipotensién o
hipertensién, desaturacion de oxigeno, dolor torécico, escalofrios y nduseas/vomitos

Trastornos del sistema nervioso: Encefalopatia hipertensiva (muy rara) Sindrome de
Encefalopatia Reversible Posterior (rara)

Trastornos vasculares: Microangiopatia trombética renal, que podria manifestarse
clinicamente como proteinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso concomitante de
sunitinib.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Perforacion del septum nasal (no
conocida),

Hipertensién pulmonar (no conocida), Disfonia (frecuente).
Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal (no conocida).
Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicular biliar (no conocida)

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: Se han notificado casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la mayoria de
los cuales aparecieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados de ONM,
en concreto la exposicion a bisfosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de
enfermedad dental que requirié de procesos dentales invasivos

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: Se han observado casos de anomalias
fetales en mujeres tratadas con Bevacizumab solo o en combinacién con quimioterapicos
embriotdxicos conocidos.

Interacciones:
Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de Bevacizumab

No fueron observadas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la
farmacocinética de Bevacizumab con la administracion concomitante de quimioterapia
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segun los resultados de un analisis de farmacocinética poblacional. En los pacientes
tratados con Bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias estadisticamente
significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de Bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con interferén
alfa-2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, -carboplatino/paclitaxel, capecitabina,
doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de Bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los resultados de diferentes ensayos de interaccion farmacologica demostraron que
Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de irinotecan ni de su
metabolito activo SN38, tampoco en la de capecitabina ni de sus metabolitos, ni en la de
oxaliplatino.

Tampoco Bevacizumab tuvo efecto significativo en la farmacocinética del interferén alfa-2a.

Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino cisplatino
en pacientes con CPCNP no escamoso, pero no pueden extraerse conclusiones respecto
a la FC de gemcitabina en esa patologia.

Combinacion de Bevacizumab y maleato de sunitinib

En pacientes con carcinoma de células renales metastasico, tratados con Bevacizumab y
sunitinib podria presentarse anemia hemolitica microangiopética (fragmentacion de
glébulos rojos, anemia y trombocitopenia). El acontecimiento es reversible tras la retirada
de la medicacion.

Combinacion con tratamientos basados en platino o taxanos

En pacientes tratados con Bevacizumab asociado a platinos o taxanos se ha observado
aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccién con o sin
neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales).

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracibn concomitante de
radioterapia y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacién con diferentes regimenes de

Bevacizumab. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacién de ambos
anticuerpos ya que aumentaria la toxicidad con descenso en la sobrevida global.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis necesaria de Bevacizumab depende del tipo de patologia a tratar y del peso
corporal. La dosis sugerida puede variar segun la indicacion entre 5mg, 7,5mg, 10mg y 15
mg por kilogramo de peso corporal. Bevacizumab puede administrarse con una frecuencia
bisemanal o trisemanal. El nimero de infusiones va a depender a cémo esta respondiendo
el paciente al tratamiento. Bevacizumab es una solucion que debe preparase para su
administracion. La via de administracion es intravenosa, Unicamente como infusién. No
debe administrarse como bolo endovenoso. La primera dosis debe hacerse en 90 minutos
y luego este tiempo puede reducirse segun tolerabilidad.

Posologia:
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Carcinoma de colon o recto metastasico:

Dosis sugerida de Bevacizumab en pacientes adultos con cancer colo-rectal 5 6 10 mg/kg
de peso corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 2 semanas o bien
7,5mg/kg 0 15mg/kg de peso corporal administrados cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o
hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de pulmédn de células no pequefias (CPCNP) Dosis de Bevacizumab recomendada:
7,5 6 15 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada 3 semanas. Se administra en
combinacién con quimioterapia basada en platino, hasta 6 ciclos, luego se continta con
Bevacizumab hasta que la enfermedad progrese o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico: Dosis recomendada de Bevacizumab:
10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 2
semanas Se sugiere mantener el tratamiento hasta progresion de la enfermedad que motivo
la prescripcion, o hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario:

Tratamiento de 1° linea: La dosis recomendada de Bevacizumab es 15 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 3 semanas, en
combinacién con carboplatino y paclitaxel, durante 6 ciclos, seguido de monoterapia con
Bevacizumab hasta progresion de la enfermedad que motivo la prescripcion, toxicidad
inaceptable o un maximo de 15 meses.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino sensible: Dosis recomendada de
Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal, administrado como infusién intravenosa,
una vez cada 3 semanas, en combinacion con carboplatino y gemcitabina, durante 6 ciclos
y luego como monoterapia hasta 10 ciclos de tratamiento, o hasta progresion de la
enfermedad que motivé la prescripcion, o toxicidad inaceptable.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino resistente: Dosis recomendada de
Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusién intravenosa,
una vez cada 2 semanas, en combinacién con paclitaxel, topotecan (semanal) o
doxorrubicina liposomal pegilada, hasta progresion de la enfermedad que motivé la
prescripcion, o toxicidad inaceptable. Cuando se administra bevacizumab con topotecan
(dado de dias 1 a 5, cada 3 semanas), deben administrarse 15mg/kg de peso corporal de
Bevacizumab.

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

Bevacizumab se administra en combinacién con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o con
paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrada
como infusién intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con el
tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

2020012105 emitido mediante Acta No. 04 de 2020 numeral 3.2.2., con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto Versién 01 de Agosto de 2019 allegado mediante radicado No. 20191225639

- Informacién para prescribir Version 01 de Agosto de 2019 allegado mediante
radicado No. 20191225639

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que, en cuanto a la informacién de
calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.3.2.1. DARZALEX 120 MG/ML
Expediente : 20202939

Radicado : 20211097826

Fecha : 20/05/2021

Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada mL de contiene 120 mg de Daratumumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

* En combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que son candidatos a un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

* En combinacién con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y
prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.
* En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida
y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y
un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el
dltimo tratamiento.

* En combinacién con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, , para
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedente de hipersensibilidad severa a daratumumab o a cualquiera de
los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas a la infusién
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DARZALEX® SC puede causar reacciones relacionadas a la infusion (RRIs) severas y/o
graves, incluyendo reacciones anafilacticas. En estudios clinicos, aproximadamente el 10%
(66/683) de los pacientes experimentaron una reaccion relacionada a la infusién. La
mayoria de las RRIs ocurrieron después de la primera inyeccién y fueron de Grado 1-2 (ver
seccion Reacciones adversas). Se observaron RRIs que ocurrieron con inyecciones
posteriores en el 1% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta la apariciébn de las RRIs después de la administracién de
DARZALEX® SC fue 3.2 horas (rango 0.15-83 horas). La mayoria de las RRIs ocurrieron
el dia del tratamiento. Han ocurrido RRIs tardias en el 1% de los pacientes.

Los signos y sintomas de RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, tales como congestion
nasal, tos, irritacion de garganta, rinitis alérgica, sibilancias asi como pirexia, dolor en el
pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nauseas e hipotensién. Han ocurrido reacciones
severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertension y taquicardia.

Medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides.
Los pacientes deben ser monitoreados y asesorados con respecto a las RRIs,
especialmente durante y después de la primera y segunda inyeccion. Si ocurre una reaccion
anafilactica o reacciones que ponen en riesgo la vida (Grado 4), instituir cuidados de
emergencia apropiados y discontinuar DARZALEX® SC de forma permanente.

Para reducir el riesgo de las RRIs retrasadas, administrar corticosteroides orales a todos
los pacientes después de las inyecciones de DARZALEX® SC. Los pacientes con un
antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica pueden requerir medicamentos
adicionales después de la inyeccibn para manejar las complicaciones respiratorias.
Considerar recetar broncodilatadores de accion corta y prolongada y corticosteroides para
inhalacién para pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (ver seccion
Dosificacion y administracion).

Neutropenia/Trombocitopenia

Daratumumab puede incrementar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por la
terapia base (ver seccion Reacciones adversas).

Monitorear el recuento de células sanguineas completos periédicamente durante el
tratamiento de acuerdo con la informacion de prescripcion del fabricante para las terapias
base. Monitorear a los pacientes con neutropenia por signos de infeccion. Puede ser
necesario retrasar la dosis de DARZALEX® SC para permitir la recuperacion del recuento
de células sanguineas. En pacientes de bajo peso corporal que recibieron la formulacién
subcutdnea de DARZALEX® SC, se observaron tasas mayores de neutropenia; sin
embargo, esto no se asocié con tasas mayores de infecciones graves. No se recomienda
reducir la dosis de DARZALEXTM. Considerar cuidados de soporte con transfusiones y
factores de crecimiento.

Interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 que se encuentra en niveles bajos en los glébulos rojos y
puede dar un resultado positivo en la prueba indirecta de Coombs. La prueba indirecta de
Coombs positiva mediada por daratumumab puede persistir hasta por 6 meses después de
la ltima administracion de daratumumab. Debe reconocerse que daratumumab unido a los
glébulos rojos puede enmascarar la deteccion de anticuerpos a antigenos menores en el
suero del paciente. La determinacion de ABO y el tipo de Rh sanguineo de un paciente no
esta impactada.

Antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX® SCse debe tipificar y cribar a los pacientes.
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En el caso de una transfusion planificada, notificar a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta (ver seccién
Interacciones). Si se requiere una transfusibn de emergencia, se pueden administrar
glébulos rojos compatibles ABO/RhD sin pruebas cruzadas, de acuerdo a las practicas
locales del banco de sangre.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos mortal, ha sido reportada
en pacientes tratados con daratumumab. El tamizaje del VHB debe realizarse en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX® SC.

En los pacientes con evidencia de serologia positiva del VHB, monitorear los signos clinicos
y de laboratorio de reactivacion del VHB durante el tratamiento con DARZALEX® SC vy al
menos seis meses después de culminar el tratamiento con DARZALEX® SC. Manejar a los
pacientes de acuerdo con las pautas clinicas actuales. Considerar consultar a un experto
en la enfermedad de la hepatitis segun lo indicado clinicamente.

En los pacientes que desarrollan una reactivacion del VHB mientras estan recibiendo
DARZALEX® SC, suspender el tratamiento con DARZALEX® SC y cualquier esteroide
concomitante, la quimioterapia e instituir el tratamiento adecuado. La reanudacién del
tratamiento con DARZALEX® SC en pacientes cuya reactivacion del VHB esté
adecuadamente controlada debe discutirse con médicos expertos en el manejo del VHB.

Reacciones Adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que fueron considerados estar asociados razonablemente con el uso
de daratumumab basado en la evaluacion integral de la informacion disponible del evento
adverso.

Una relacion causal con daratumumab no puede ser establecida de manera confiable en
casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos son conducidos bajo
condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa observadas en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas directamente con las tasas en
los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Experiencia con DARZALEX® SC (daratumumab subcutaneo)

Los datos de seguridad de la formulacién subcutdnea (SC) de DARZALEX® SC (1800 mg)
se establecieron en 490 pacientes con mieloma mdultiple (MM), incluyendo 260 pacientes
de un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3012) que recibieron la
formulaciéon SC de DARZALEX® SC como monoterapia y tres estudios clinicos abiertos en
los que los pacientes recibieron la formulacion SC de DARZALEX® SC como monoterapia
(N = 31; MMY1004 y MMY1008) y MMY2040 en los que los pacientes recibieron la
formulacion SC de DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib, melfalan y prednisona
(D-VMP, n = 67), lenalidomida y dexametasona (D-Rd, n = 65) o bortezomib, lenalidomida
y dexametasona (D-VRd, n = 67).

Monoterapia: mieloma mdltiple en recaida/refractario

MMY3012, un estudio aleatorizado de fase 3 comparo el tratamiento con la formulacién SC
de DARZALEX® SC (1800 mg) frente a daratumumab intravenoso (16 mg/kg) en pacientes
con mieloma mudltiple en recaida o refractario. La duracion media del tratamiento con la
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formulacién SC de DARZALEX® SC fue 5.5 meses (rango: 0.03 a 19.35 meses) y 6.0
meses (rango: 0.03 a 16.69 meses) para daratumumab intravenoso. Las reacciones
adversas mas comunes de cualquier grado (= 20% de los pacientes) con la formulacion SC
de DARZALEX® SC fueron infecciones del tracto respiratorio superior. La neumonia fue la
Unica reaccioén adversa grave que ocurrio en = 5% de los pacientes (6% IV frente a 6% SC).
La Tabla 5 a continuacion describe las reacciones adversas que ocurrieron en los pacientes
gue recibieron la formulacion SC de DARZALEX® SC o daratumumab intravenoso en el
estudio MMY3012.

Tabla 5: Reacciones adversas (= 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY3012
Sistema de Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (H=258)
clagificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
arganos grado (%) (%) (%) grado (%) (%) (%)
Reacciones adversas
Reacciones 13 2 0 34 5 0
relacionadas a la
infusion®
Trastornog gastrointestinales
Diarrea 15 1 0 12 =1 0
Mauseas g 0 0 12 1 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Pirexia 14 <1 0 14 1 0
Fatiga 12 1 0 11 1 0
Escalofrios & <1 1] 12 1 1]
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 30 1 0 25 2 0
respiratorio superior®
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Artralgia 11 < 0 T i 0
Dolor de espalda 11 2 0 14 3 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza [ 5 [ i [ i [ 10 [ =1 [ 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 10 1 0 16 0 0
Dizsnea® 5] 1 0 11 1 0
Trastornos vasculares
Hiperiensidn® | B | 4 | 0 | 10 | 7 | i

Clave: Daratumumab SC = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab W = Daratumumakb infravenoso.

3 |ncluye teminos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion

U Sinusitis aguda, nasofaringitis, faringitis, faringitis estreptococica, infeccion viral sincitial respiratoria, infeccion del
fracto respiratonio, rinitis, infeccién por finovirus, sinusitis, infeccion del fracto respiratoric superior.

t Tos, tos productiva

? Disnea, disnea de esfuerzo.

£ Incremento de la presion artenal, hiperiension.

Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 6.

Tabla 6: Anormalidades en los analisis hematologicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY 3012

Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV {N=258)
Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualgquier Grado 3 Grado 4
grado (%) (%) (%) grado (%) (%] (%]
Anemia 43 15 0 41 17 0
Trombocitopenia 45 12 4 47 g 7
Leucopenia 66 18 1 59 11 2
Meutropenia S5 17 3 47 g 3
Linfopenia &0 28 8 ob 27 g

Clave: Daratumumab SC = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab IV = Daratumumak infravenoso.
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Terapias combinadas en mieloma multiple
Tratamientos combinados: D-VMP, D-Rd, D-VRd

MMY 2040 fue un estudio abierto de la formulaciéon SC de DARZALEX® SC en combinacion
con bortezomib, melfalan, prednisona (D-VMP) en pacientes con MM recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante, en combinacion con lenalidomida y
dexametasona (D-Rd) en pacientes con MM en recaida o refractario, y en combinacién con
bortezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd) en pacientes con MM recientemente
diagnosticado que son aptos para trasplante. La duracién media del tratamiento fue la
siguiente: 10.6 meses (0.36 a 13.17 meses) para D-VMP; 11.1 meses (0.49 a 13.57 meses)
para D-Rd; 2.6 meses (0.46 a 3.91 meses) para D-VRd.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (= 20% de los pacientes) con
la formulacion SC de DARZALEX® SC fueron estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos,
pirexia, fatiga, astenia, infecciobn del tracto respiratorio superior, neumonia, dolor de
espalda, espasmos musculares, neuropatia sensorial periférica, insomnio, tos y disnea. Las
reacciones adversas graves reportadas en 25% de los pacientes incluyeron neumonia (9%
D-VMP; 12% D-Rd; 1% D-VRd); pirexia (6% D-VMP; 5% D-Rd; 6% D-VRd), influenza (1%
D-VMP; 6% D-Rd; 0% D-VRd) y diarrea (1% D-VMP; 6% D-Rd; 0% D-VRd).

La Tabla 7 a continuacion describe las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
gue recibieron la formulacion subcutanea de DARZALEX® SC en el Estudio MMY2040.
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Tabla 7: Reacciones adversas (= 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY 2040
Sistema de clasificacion D-VMP (N=6T}) D-Rd [HN=85) D-VRd (M=6T)
de drganos Cualquier | Grado Cualquier Grado Cualquier Grado
Reacciones adversas grado 3-4 (%) grado 3-4 (%) grado 3-4 (%)
(%) (%) (%)

Trastornos gastrointestinales

Estrenimiento v o 26 2 39 0
Mauseas 36 1] 12 0 18 1
Diarrea 33 3 45 5 24 1
W amitos 21 o 11 0 12 1
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Pirexia 34 o 23 2 36 1
Astenia 24 3 29 3 15 0
Fatiga 13 o 25 2 28 4
Edema periférico® 13 1 18 3 19 0
Eritema en el lugar de la T 1] 0 0 13 0
inyeccion

Eszcalofrios 4 ] 5 0 12 0
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 39 o 43 3 13 0
respiratorio superior®

Bronquitis© 16 1] 14 2 3 0
Meumonia® 13 T 20 14

Infeccion del fracto urinario 9 1 11 0 1 1
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucian del apstito 15 1 5] 0 3 0
Hipocalcemia 7 1 11 0 I 0
Hiperglicemia 1 1 12 9 1 1
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 21 3 14 0 10 0
Color de pecho 12 o G 0 3 0
musculoesquelético

Espasmos musculares 3 1] 31 2 6 0
Trastornos del sistema nervioso

Meuropatia sensorial 34 1 17 2 42 3
periférica

Mareo 10 o 9 0 9 0
Dolor de cabeza 9 o 6 0 10 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 22 | 3| 17 | 5 | 18 | i
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 24 o 14 i] 7

Diznea’ 4 1] 22 3 16 1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion 13 0 9 1] 13

Prurito 12 o 3 i & 1
Trastornos vasculares

Hipertensian | 13 | & ] 2 | 2 | 1 | 1
Clave: D-VMP: Daratumumab SC-boriezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida-

dexametasona; D-VRd=Daratumumakb SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; Daratumumab

SC=daratumumab subcutinea.

¥ Edema, edema periférico, hinchazan periférica.

¥ Masofaringitis, faringitis, infeccion por virus respiratorio sincitial, infeccion del tracto respiratorio, infeccian viral del
tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, infeccion del tracto respiratero superior,
infeccion bacteriana del tracto respiratoric superior, faringitis viral

t Bronguitis, Bronquitis viral

1 Infeccion pulmonar, neumonia por Pneumocyzsiiz jiroveci, neumaonia, neumonia bacteriana

® Tos, tos productiva

! Disnea, disnea de esfuerzo

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 8.
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Tabla 8: Anormalidades en los andlisis hematolagicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY 2040

D-VMP [N=ET) D-Rd (N=65) D-VREd (N=67)
Todos | Grado | Grado | Todos | Grade | Grade | Todos | Grado | Grado
los 3 (%) 4 %) los 3 %) 4 %) los 3 (%) 4 %)
grados grados grados
(%) (%) (%)
Anemia 48 19 0 45 g 0 kT 4 0
Trombocitope | 93 28 13 BG 2 2 75 10 4
nia
Leucopenia 96 37 15 94 25 9 G4 22 3
Meutropenia 28 33 16 B9 37 15 67 27 4
Linfopenia 93 o8 23 B2 46 12 a0 40 12
Clave: D-VMP: Daratumumab S5C-borezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida
dexametasona; D-VRd=Daratumumab SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; Daratumumab

SC=Daratumumakb subcutaneo.

Reacciones adversas identificadas en otros estudios clinicos
Sincope
Experiencia con terapias combinadas de daratumumab intravenoso

Se ha establecido la seguridad de daratumumab intravenoso (IV) (16 mg / kg) en 1910
pacientes con mieloma madltiple, incluyendo 1772 pacientes de cinco estudios controlados
con activo de fase 3 que recibieron daratumumab IV en combinacién con lenalidomida y
dexametasona (D-Rd, n = 283; MMY3003), bortezomib y dexametasona (D-Vd, n = 243;
MMY3004), bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP, n = 346; MMY3007), o lenalidomida
y dexametasona (D-Rd, n = 364; MMY3008) o bortezomib, talidomida and dexametasona
(D-VTd, n=536; MMY3006) y dos estudios clinicos abiertos en los que los pacientes
recibieron daratumumab IV en combinacién con pomalidomida y dexametasona (D-Pd, n =
103; MMY1001) o en combinacion con lenalidomida y dexametasona (n = 35).

Las reacciones adversas en la Tabla 9 reflejan la exposicién a daratumumab IV durante
una mediana de duracion del tratamiento de la siguiente manera:

* MMY3008: 25.3 meses (rango: 0.1 a 40.44 meses) para el grupo de daratumumab-
lenalidomida-dexametasona (D-Rd); 21.3 meses (rango: 0.03 a 40.64 meses) para el grupo
de lenalidomida-dexametasona (Rd).

* MMY3007: 14.7 meses (rango: 0 a 25.8 meses) para el grupo de daratumumab-
bortezomib, melfalan-prednisona (D-VMP); 12 meses (rango: 0.1 a 14.9 meses) para el
grupo VMP.

« MMY3003: 13.1 meses (rango: 0 a 20.7 meses) para el grupo de daratumumab-
lenalidomida-dexametasona (D-Rd); 12.3 meses (rango: 0.2 a 20.1 meses) para el grupo
de lenalidomida-dexametasona (Rd).

* MMY3004: 6.5 meses (rango: 0 a 14.8 meses) para el grupo de daratumumab-bortezomib-
dexametasona (D-Vd); 5.2 meses (rango: 0.2 a 8.0 meses) para el grupo de bortezomib-
dexametasona (Vd)

Ademas, las reacciones adversas descritas en la Tabla 9 reflejan la exposicion a
daratumumab IV hasta el dia 100 después del trasplante en un estudio de fase 3 controlado
con activo MMY3006 (ver seccion Estudios clinicos). La mediana de la duracion del
tratamiento de induccion/trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos/consolidacion fue 8.9 meses (rango: 7.0 a 12.0 meses) para el grupo D-
VTdy 8.7 meses (rango: 6.4 a 11.5 meses) para el grupo VTd.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) fueron reacciones relacionadas con la
infusion, fatiga, astenia, nduseas, diarrea, estrefiimiento, disminucion del apetito, vomitos,
espasmos musculares, artralgia, dolor de espalda, escalofrios, pirexia, mareos, insomnio,
tos, disnea, edema periférico, neuropatia sensorial periférica, bronquitis, heumonia e
infeccion del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves con una
incidencia mayor del 2% en los grupos de daratumumab IV fueron neumonia, bronquitis,
infecciobn del tracto respiratorio superior, sepsis, edema pulmonar, influenza, pirexia,
deshidratacién, diarrea y fibrilacion auricular.

Tabla 9: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes y con al menos un 5%
de mayor frecuencia en el grupo de daratumumab IV (16 mg'kg) observadas en al menos
un estudio clinico aleatorizado.

Sistema de MMY3I008 MMY 3007 MMY 3006 MMY 3003 MMy 3004
clasificacion de D-Rd Rd D-VMF | VMF | D-VTd vTd D-Rd Rd D-wd Vd
organos N=364 | N=365 | N=346 | N=354 | N=536 | N=538 | N=283 | N=2B1 | N=243 | N=237
Reacciocnes

adversas

Reacciones 41 1] 28 L] a5 ) 45 ] 45 1]
relacionadas a la

infusion®

Infecciones e infestaciones

Bronguitis® 29 1 15 B 20 13 14 13 12 5]
Meumonia® 26 14 16 L] 11 T 19 15 18 14
Infeccion del 52 35 38 22 a7 17 a0 42 38 25
tracto respiratorio

superiord
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Infeccion del 18 10 B 3 3 4 5 4 5 3
fracto wrinaric

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Dismimucion del 22 15 12 13 T 7 11 10 =] 5
apetito

Hiperglicemia 14 B G 4 1 2 ] 7 o g
Hipocalocemia 14 8 L] k] 1 2 L] < 4 5
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 19 11 T 4 B g8 13 7 10 G
Parestesia 16 B b bl 22 20 ] 4 5 G
Meurcpatia 24 1] 2B 34 58 a3 B 7 47 38
sansorial

periferica

Trastormos vasculares

Hiperiension® [ 12 | 7 | 1w [ 3 | 10 [ 8 ] g | 2 [ o [ =
Trastornos respiratorios, teracicos y mediastinicos

Tos' 30 18 16 B 17 g 30 15 27 14
Disnea” 32 20 13 5 18 16 21 12 21 11
Edema pulmonar’ 1 a 2 =1 a =1 2 1 o 1

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimients 41 35 1B 18 51 40 29 25 20 18
Diarrea a7 45 24 25 18 17 43 25 32 22
Hauseas 32 23 21 21 30 24 24 14 14 11
Womitos 17 12 17 16 18 10 17 5 11 4
Trastormos musculoesqueléticos y trastornos del tejido conjuntivo

Diolor de espalda 34 28 14 12 11 10 18 17 14 10
Espasmaos 20 X2 2 3 & I 28 19 B 2
musculares

Trastormos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Astenia 32 25 12 12 32 20 16 13 o 16
Resfric 13 2 B 2 g 4 g 3 ] 1

Fatiga 40 28 14 14 13 16 a5 28 21 24
Edema periférico 41 33 21 14 32 28 18 16 22 13
Pirexia 23 18 23 21 28 21 20 11 16 11

Clave: D=Daratumumab intravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VYMP=Bortezomib-melfalan-prednisona;
\WTd=Borezomib-talidomida-dexametasona; Vd= Bortezomib-dexametasona

3 ncluye t&rminos que los investigadores determinaron que estan relacionados con la infusion.

U Bronguiolitis, bronguitis, brongquitis bacteriana, bronguitis cronica, bronguitis viral, bronguiclitis por virus sincifial
respiratorio, bronguitis por virus sincitial respiratonio, traquecbronguitis

Meumcnia atipica, bronconeumonia, aspergilosis broncopulmonar, neumonia intersticial idiopatica, neumonia lobar,
infeccion pulmonar, infeccién por Pneumocystis jiroveci, neumonia por Pneumocystiz irovecil, neumon ia, neumania
por aspiracion, neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia hemofilica, neumeonia influenzal,
neumonia por klebsiella, neumonia por legionella, neumonia wiral por parainfluenza, neumonia neumocdcica,
neumonia pseudomanica, neumonia respiratoria sincitial viral, neumonia estafilococica, neumonia estreptocdcica,
neumaonia viral, micosis pulmonar, sepsis pulmonar.

Sinusitis aguda, amigdalitis aguda, rinitis bacteriana, epiglotitis, laringitis, laringitis bacteriana, laringitis viral, infeccion
por Metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, faringitis estreptocdcica, moniliasis
respiratoria, infeccion por el virus sincitial respiratorio, infeccidn del tracto respiratorio, infeccion viral del fracto
respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, faringitis estafilocdcica, amigdalitis, tragueitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, faringitis viral, rinitis viral, infeccion viral del
tracto respiratorio superior.

Incremento de la presion arterial, hiperiensian.

Tos alérgica, tos, tos productiva.

Disnea, disnea de esfuerzo.

Congestion pulmonar, edema pulmenar.

Edema generalizade, edema gravitacional, edema, edema periférico, hinchazan periférica.

C

o

E L ]

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas reflejan la exposicién a daratumumab IV, pomalidomida
y dexametasona (D-Pd) durante una mediana de tratamiento de 6 meses (rango: 0.03 a
16.9 meses) en el estudio MMY1001. Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%)
fueron reacciones relacionadas a la infusion, diarrea, nauseas, vomitos, fatiga, pirexia,
edema periférico, neumonia, infeccion del tracto respiratorio superior, espasmos
musculares, dolor de cabeza, tos y disnea. Las reacciones adversas llevaron a la
discontinuacion del tratamiento en el 13% de los pacientes.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante los estudios del
tratamiento combinado de daratumumab IV se describen en la Tabla 10.
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Tabla 10: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento (cualquier grado) en los estudios de daratumumab IV

MMY 3008 MMY 3007 MMY 2006 MMY2003 MMY 3004 MMY 1001

D-Rd Rd D-VMP VMP D-VTd | WTd D-Rd R D-\d Vd D-Pd

W=384 | N=385 | N=24d N=354 | M=538 | N=538 [ N=283 | N=381 [ N=243 | N=237 [ N=1D3
Anemia 47 a7 47 a0 3f ] 52 ar 48 58 a7
Trombocitopenia | 67 53 BB 2] B1 i) 73 il a0 35 75
MNeutrogenia 21 T E6 &7 63 41 92 EY 58 40 25
Linfopenia B4 75 f-1i] B3 g5 21 25 BY ] 31 24
Leucopenia 20 a2 o4 o4 B2 57 a2 B1 72 43 26

Clave: D=Daratumumab miravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VMP=Bortezomi-meffalan-prednisona; VTd=Boriezomib-
talidomida-dexametasona; Vd=Bortezomib-dexametasona: Pd=pomalidomida-dexametasona

Reacciones relacionadas a la infusion

En los estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=683) con la
formulaciéon SC de DARZALEX® SC, la incidencia de las reacciones relacionadas a la
infusion de cualquier grado fue 9.1% con la primera inyeccion de la formulacién SC de
DARZALEX® SC (1800 mg, semana 1), 0.4% con la inyeccién de la semana 2 y 1.0% con
las inyecciones posteriores. Se observaron RRIs de grado 3 en el 1.4% de los pacientes.
Ningun paciente tuvo RRIs de Grado 4.

Los signos y sintomas de las RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, como congestion
nasal, tos, irritacion de garganta, rinitis alérgica, sibilancias asi como pirexia, dolor de
pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nauseas e hipotensién. Ocurrieron reacciones severas,
incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertension y taquicardia.

Reacciones en el lugar de la inyeccién (ISRs, por sus siglas en inglés)

En estudios clinicos (N=683) con la formulacion SC de DARZALEX® SC, la incidencia de
las reacciones en el lugar de la inyeccién de cualquier grado fue 8.9%. No hubo ISRs de
Grado 3 o 4. Las ISRs mas comunes (=1%) fueron eritema, dolor, moretones, erupcion,
hemorragia prurito.

Infecciones

En pacientes con mieloma mudltiple que recibieron monoterapia con daratumumab, la
incidencia de las infecciones fue similar entre la formulacion SC de DARZALEX®
SC(52.9%) frente a los grupos de daratumumab IV (50.0%). las infecciones de Grado 3 0 4
también ocurrieron con frecuencias similares entre la formulacion SC de DARZALEX® SC
(11.7%) y daratumumab IV (14.3%). La mayoria de las infecciones fueron manejables y rara
vez llevaron a la discontinuacion del tratamiento. La neumonia fue la infeccion severa
(Grado 3 0 4) mas frecuente reportada en los estudios.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia combinada de daratumumab IV,
se reportaron infecciones de Grado 3 0 4 como se describe a continuacion:

Estudios de pacientes en recaida/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%; D-Rd: 27%, Rd: 23%,
D-Pd: 28%; D-Kda: 36%, Kda: 27%; D-Kdb: 21%.

a donde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces a la semana
b donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez a la semana

Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%; D-Rd: 32%,
Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

La neumonia fue la infeccion severa (Grado 3 0 4) mas comunmente reportada de los

estudios. En estudios con controlados con activo, las discontinuaciones del tratamiento
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debido a infecciones ocurrieron en 1-4% de los pacientes. Las infecciones fatales fueron
principalmente debido a neumonia y sepsis.

En pacientes con mieloma mdltiple que recibieron terapia combinada con daratumumab
intravenoso, las infecciones fatales (Grado 5) se reportaron como sigue:

Estudios de pacientes en reacaida/refractarios: D-Vd: 1%, Vd: 2%; D-Rd: 2%, Rd: 1%; D-
Pd: 2%; D-Kda: 5%, Kda: 3%; D-Kdb: 0%.

a donde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces a la semana

b donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez a la semana

Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%; D-Rd: 2%,
Rd: 2%; D-VTd: 0%, VTd: 0%.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab en estudios
clinicos se describen en la Tabla 11.

Tabla 11: Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab
en estudios clinicos

Sistema de clasificacion de drganos

Reaccion adversa (%)
Infecciones e infestaciones

Infeccion por citomegalovirus® (1%), reactivacion del virus de la hepatitis B {<1%)
Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis® {1%)

3 Corigrretinitis por citomegalovirus, coliis por citomegalovirus, duodenitis por citomegalovirus, enteritis por
citomegalovirus, enterocolitis por citomegalovirus, gastritis por citomegalovirus, gastroenteritis por citomegalovirus,
infeccion gastrointestinal por citomegalovirus, hepatitis por citomegalovirus, infeccion por citomegalovirus, Olcera
mucocutanea por citomegalovirus, mielomeningoradiculitis por citomegalovirus, miccarditis por citomegalovirus,
esofagitis por citomegalovirus, pancreatitis por citomegalovinus, pericarditis por citomegalovirus, sindrome de
citomegalovirus, infeccion del fracto urinario por citomegalovirus, viremia por citomegalovirus, infeccion por
citomegalovirus diseminada, encefalitis por citomegalovirus, neumonia por citomegalovirus.

Y Pancreatitis, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, hiperamilasemia, pancreatitis cbstructiva, incremento de lipasa

Otras poblaciones especiales
Ancianos

De los 3400 pacientes que recibieron daratumumab (n=683 SC; n=2 717 IV) a la dosis
recomendada, el 38% tenia de 65 a menos de 75 afios y el 16% tenia 75 afios 0 mas. No
se observaron diferencias generales en la efectividad basada en la edad. La incidencia de
reacciones adversas severas fue mayor en pacientes mayores que en pacientes mas
jévenes (ver seccion Reacciones adversas y Estudios clinicos). Entre los pacientes con
mieloma multiple en recaida y refractarios (n=1827), las reacciones adversas graves mas
comunes que ocurrieron con mayor frecuencia en ancianos (2 65 anos) fueron neumoniay
sepsis. Entre los pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son
aptos para trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (n=777), la reaccion
adversa grave mas comun que ocurrié con mayor frecuencia en los ancianos (= 75 afios)
fue neumonia.

Datos posteriores a la comercializacion

Adicionalmente a lo descrito anteriormente, las reacciones adversas identificadas durante
la experiencia posterior a la comercializacién con daratumumab se incluyeron en la Tabla
12. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo a la siguiente convencion:

Muy frecuente mayor o igual que 1/10
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Frecuente mayor o igual que 1/100 a <1/10

Poco frecuente mayor o igual que 1/1 000 a <1/100

Raro mayor o igual que 1/10 000 a <1/1 000

Muy raro <1/10 000, incluyendo reportes aislados

Desconocido la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos disponibles

En la Tabla 12, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia basada
en la tasa de reportes espontaneos.

Tabla 12: Reacciones adversas posteriores a la comercializacion identificadas con

daratumumab
Sistema de clasificacion de organos Categoria de frecuencia basada en la tasa de
Reaccion adversa repartes espontaneos
Trastornos del sistema inmune
Reaccion anafilactica Raro

Interacciones:
Interacciones farmaco — farmaco

No se han realizado estudios formales de interaccién farmaco-farmaco.

Como un anticuerpo monoclonal IgG1k, es poco probable que la excrecion renal y el
metabolismo mediado por enzimas hepaticas de daratumumab intacto representen las
principales rutas de eliminacion. Como tal, no se espera que las variaciones en las enzimas
metabolizadoras de farmacos afecten la eliminacion de daratumumab. Debido a la alta
afinidad a un epitopo Unico en CD38, no se prevé que daratumumab altere las enzimas
metabolizadoras de farmacos.

Las evaluaciones de la farmacocinética clinica de las formulaciones IV o SC de
daratumumab y lenalidomida, pomalidomida, talidomida, bortezomib, melfalan, prednisona,
carfilzomib, ciclofosfamida y dexametasona no indicaron interaccién farmaco-farmaco
clinicamente relevante entre daratumumab y estos medicamentos de moléculas pequefias.

Efectos de DARZALEX® SC sobre las pruebas de laboratorio
Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 en los glébulos rojos e interfiere con las pruebas de
compatibilidad, incluyendo el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada. Los métodos que
mitigan la interferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de los glébulos rojos
reactivos con ditiotreitol (DTT) para interrumpir la unién o el genotipo de daratumumab.
Dado que el sistema de grupo sanguineo Kell también es sensible al tratamiento con DTT,
se deben suministrar unidades Kell-negativas después de descartar o identificar a los
anticuerpos utilizando glébulos rojos tratados con DTT.

Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunofijacién

Daratumumab puede ser detectado en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacion
(IF) de proteinas en suero utilizados para monitorear las inmunoglobulinas monoclonales
(proteina M). Esto puede conllevar a un falso positivo en los resultados de los ensayos de
EF e IF en los pacientes con mieloma de proteina IgG kappa afectando a la evaluacién
inicial de la respuesta completa (RCs) de acuerdo al criterio del Grupo de Trabajo
Internacional para Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés). En pacientes con muy buena
respuesta parcial (MBRP) persistente, donde se sospecha la interferencia de daratumumab,
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considerar el uso de un ensayo de IF especifico para daratumumab para diferenciar
daratumumab de cualquier proteina M endégena remanente en el suero del paciente para
facilitar la determinacién de una respuesta completa.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

DARZALEX® SC es solo para administracion subcutanea. DARZALEX® SC tiene
diferentes dosis e instrucciones de administracion que daratumumab intravenoso. No
administrar por via intravenosa.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores a la inyeccion (ver seccion
Medicamentos concomitantes recomendados a continuacion).

Para los pacientes que actualmente reciben una formulacion intravenosa de daratumumab,
la formulacion subcutanea de DARZALEXTM puede usarse como una alternativa a la
formulacién de daratumumab intravenoso comenzando con la siguiente dosis programada.

Dosificacion — Adultos (=18 afos)

Dosis recomendada para mieloma mdultiple

El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 1 es para la terapia de
combinacion con regimenes de ciclos de 4 semanas (por ejemplo: lenalidomida,) y para la
monoterapia como se indica a continuacion:

* Terapia de combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para pacientes
con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante
autélogo de progenitores hematopoyeéticos.

* Terapia de combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para pacientes
con mieloma multiple en recaida/refractario.

» Monoterapia para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, segun el siguiente esquema de dosificacién:

Tabla 1: Esquema de dosificacion de DARZAILEX® SC para la monoterapia y en
combinacién con regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema
Semanas 1a8 Semanalments (8 dosis en total)
Semanas 9a 24° Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta progresion de | Cada cuatro semanas
la enfermedad®

3 La primera dosis del esguema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 2
D |a primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos e informacion de prescripcion del fabricante.

El esquema de dosificacion de DARZALEXe SC en la Tabla 2 es para la terapia de
combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona (regimenes de ciclos de 6 semanas)
para pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEXe SC administrada por via subcutanea,

por aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:
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Tabla 2: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinacion con bortezomib,
melfalan y prednisona ([VMP]; régimen de dosificacion ciclicos de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semana 1aé Semanalmente (6 dosis en total)
Semana 7 a 54° Cada tres semanas (16 dosis en total)
Semana 55 en adelante hasta progresion de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

? La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 7

B La primera dosis del esquema de dosificacién cada 4 semanas se administra en la semana 55
Bortezomib se administra dos veces a la semana en la semana 1, 2, 4 y 5 durante el primer
ciclo de 6 semanas, seguido de una vez a la semana en la semana 1, 2, 4 y 5 durante ocho
ciclos mas de 6 semanas. Para informacién sobre la dosis de VMP y el esquema de
dosificacion cuando se administra con DARZALEX® SC, ver seccién Estudios clinicos.

El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 3 es para la terapia combinada
con bortezomib, talidomida y dexametasona (regimenes de ciclos de 4 semanas) para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado aptos para
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrados por via subcutanea,
durante aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de
dosificacion:

Tabla 3: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinacion con bortezomib,
talidomida y dexametasona ([VTd]; régimen de dosificacidn ciclicos de 4 semanas)

Fase de tratamiento Semanas Ezquema

Induccion Semanalasb Semanalmente (8 dosis en total)
Semana 9 a 16° Cada dos semanas (4 dosis en fotal)

Detener para recibir quimicterapia de dosis alta y trasplants autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Consolidation Semana 1a 8 Cada dos semanas (4 dosis en total)

Consolidacion

3 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9
B La primera dosis del esguema de dosificacién cada 2 semanas se administra en la semana 1 al reiniciar el
tratamiento después del frasplante autdloge de progenitores hematopoyéticos
Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX® SC, ver la seccion Estudios clinicos e informacion de prescripcion del
fabricante.

El esquema de dosificacibn de DARZALEX® SC en la Tabla 4 es para la terapia de
combinacion con regimenes de ciclos de 3 semanas (por ejemplo, bortezomib) para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 4: Esquema de dosificacion para DARZALEX® SC con regimenes de dosificacion de
ciclos de 3 semanas

Semanas Ezquema

Semanas1a¥9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 24* Cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la Cada cuaftro semanas

enfermedad”

3| a primera dosis del esquemna de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 10
Y La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion para los medicamentos administrados con,
DARZALEX® SC ver la seccion Estudios clinicos y la informacién de prescripcién del
fabricante.
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Dosis faltante(s)

Si se omite una dosis planificada de DARZALEX® SC, administrar la dosis tan pronto como
sea posible y ajustar el esquema de dosificacion consecuentemente, manteniendo el
intervalo del tratamiento.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX® SC. Puede ser necesario retrasar la
dosis para permitir la recuperacion del recuento de células sanguineas en el caso de
toxicidad hematoldgica (ver seccidon Advertencias y precauciones). Para informacién
relativa a los medicamentos que se administran en combinacion con DARZALEX® SC,
consultar la informacion para prescribir del fabricante.

DARZALEX® SC y manejo de las reacciones relacionadas con la infusion:
En los estudios clinicos, no se requiri6 modificacion de la velocidad o la dosis de
DARZALEX® SC para manejar las reacciones relacionadas con la infusion.

Medicamentos concomitantes recomendados
Medicamentos previos a la inyeccion

Los medicamentos previos a la inyeccion (oral o intravenoso) deben ser administrados para
reducir el riesgo de reacciones relacionadas a la infusion (RRIs) a todos los pacientes 1-3
horas antes de cada inyeccién subcutanea de DARZALEX® SC de la siguiente manera:

* Corticosteroide (de accion prolongada o accion intermedia)

Monoterapia:
Metilprednisolona 100 mg, o equivalente. Después de la segunda inyeccion, puede
reducirse la dosis del corticosteroide a metilprednisolona 60 mg.

Terapia de combinacién:

Administrar 20 mg de dexametasona (0 equivalente) antes de cada inyeccién de
DARZALEX® SC . Cuando la dexametasona es el corticosteroide especifico del régimen
base, la dosis del tratamiento con dexametasona servird como pre-medicacion en los dias
de administracion de DARZALEX® SC (ver seccion Estudios clinicos).

No se deben tomar corticosteroides especificos adicionales del régimen base (por ejemplo,
prednisona) en los dias de administracion de DARZALEX® SC cuando los pacientes hayan
recibido dexametasona (o equivalente) como una premedicacion.

* Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén).
* Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina o equivalente).

Medicamentos posteriores a la inyeccion
Administrar el medicamento después de la inyeccion para reducir el RRIs retardadas, de la
siguiente manera:

Monoterapia:

Administrar el corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de un
corticosteroide de accion intermedia o accion prolongada de acuerdo con los estdndares
locales) en cada uno de los 2 dias siguientes de todas las inyecciones de DARZALEX® SC
(iniciando el dia después de la inyeccion).
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Terapia de combinacion:
Considerar la administracion de metilprednisolona oral a dosis baja (< 20 mg) o equivalente
el dia después de la inyeccion de DARZALEX® SC.

Sin embargo, si se administra un corticosteroide especifico del régimen base (por ejemplo,
dexametasona, prednisona) el dia después de la inyeccion de DARZALEX® SC, pueden
no ser necesarios medicamentos adicionales después de la inyeccion (ver seccion Estudios
clinicos).

Si el paciente no experimenta RRIs importantes después de las primeras tres inyecciones,
se pueden discontinuar los corticosteroides posteriores a la inyeccion (excluyendo cualquier
régimen base de corticosteroides).

Adicionalmente, para los pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la inyeccién incluyendo
broncodilatadores de accion corta y prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de
las primeras cuatro inyecciones, si el paciente no experimenta RRIs importantes, estos
medicamentos inhalados posteriores a la inyeccion pueden ser discontinuados a discrecion
del médico.

Profilaxis para la reactivacion del virus herpes zéster

Se debe considerar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus herpes
zbster.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica (de 17 afios de edad y menores)
La seguridad y la eficacia de DARZALEX® SC no han sido establecidas en los pacientes
pediatricos.

Ancianos (de 65 afios de edad y mayores)
No se consideran necesarios ajustes en las dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
renal. Basado en los analisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario ajustar
la dosificacién para los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
hepatica. Es improbable que los cambios en la funcion hepatica tengan algun efecto en la
eliminacion de daratumumab ya que las moléculas de la IgG1 tales como daratumumab no
son metabolizadas a traves de las vias hepaticas. No es necesario ajustar la dosificacion
para los pacientes con insuficiencia hepética.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto versidn 26 de octubre de 2020 allegado mediante radicado No. 20211097826
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- Informacion para prescribir version 26 de octubre de 2020 allegado mediante
radicado No. 20211097826

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que, en cuanto a la informacion de
calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.1.1. UNIRS - FLUDARABINA

Radicado : 20211103486

Fecha : 27/05/2021

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social / Asociacion Colombiana de

Hematologia y Oncologia
Composicién: Cada vial contiene 50 mg de Fludarabina
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la evaluacion de la
siguiente indicacion para el principio activo Fludarabina, polvo liofilizado para reconstituir a
solucion inyectable, concentracién 50 mg, via intravenosa:

Indicacion: Tratamiento de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), no promielocitica, refractaria
0 en recaida.

Grupo etario: Pacientes mayores de 16 afos

Dosificacion: 30mg/m?/dia

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora
considera que, dado que no existe evidencia de eficacia y seguridad robusta, no
recomienda la ampliacion de la indicacién para Fludarabina en Tratamiento de
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), no promielocitica, refractaria 6 en recaida en
pacientes mayores de 16 afios para que sea incluido en el registro sanitario. Sin
embargo, de acuerdo con la Resolucion 1885 de 2018 Art 95y 96 recomienda que la
indicacion mencionada para Fludarabina ingrese en el listado UNIRS.

3.4.1.2 ZAVICEFTA
Expediente  : 20157002
Radicado : 20211085072
Fecha : 30/04/2021

Interesado . Pfizer S.A.S
Composicion:

Cada vial contiene:

Ceftazidima pentahidrato equivalente a 2000 mg de Ceftazidima y Avibactam sdédico
equivalente a 500 mg de Avibactam
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Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a Solucion Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Zavicefta® esta indicado en adultos para el tratamiento alternativo de las siguientes
infecciones:

sInfeccion intra-abdominal complicada (IIAC). Utilizar en combinacién con metronidazol.
*Infeccion del tracto urinario complicada (ITUC), incluyendo pielonefritis. Neumonia
adquirida en el hospital (NHA), incluyendo neumonia asociada a ventilador (NAV).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los
excipientes. Hipersensibilidad a las cefalosporinas. Hipersensibilidad inmediata y grave (por
ejemplo, reaccién anafilactica) a cualquier otro tipo de agente -lactamico (por ejemplo,
penicilinas, monobactams y carbapenems).

Precauciones: diarrea asociada a Clostridium difficile pacientes con insuficiencia renal
microorganismos no susceptibles interferencia no farmacoldgica prueba directa de
antiglobulina (prueba dagt o coombs) seroconversién y riesgo potencial de anemia
hemolitica dieta controlada de sodio.

Advertencias: como con todos los agentes -lactamicos, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad serias y en ocasiones fatales. En caso de reacciones de hipersensibilidad
graves, el tratamiento con zavicefta® debe ser interrumpido de inmediato y deben iniciarse
medidas de emergencia adecuadas. Antes de comenzar el tratamiento, se debe establecer
si el paciente tiene antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad a ceftazidima,
a otras cefalosporinas o a cualquier otro tipo de agente -lactdmico-

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Inserto basado en CDSv7_070ct2020 _v2 allegado mediante radicado No.
20211085072

- Informacion para Prescribir basado en CDSv7_070ct2020 _v2 allegado mediante
radicado No. 20211085072

Nuevas indicaciones:

Zavicefta® esta indicado en adultos, infantes desde los 3 meses en adelante, nifios y
adolescentes para el tratamiento alternativo de las siguientes infecciones:

* Infeccién intra-abdominal complicada (lIAc). Utilizar en combinacion con metronidazol.

* Infeccién del tracto urinario complicada (ITUc), incluyendo pielonefritis.

* Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluyendo neumonia asociada a ventilador
(NAV).

Infecciones por microorganismos gram negativos aerobios en pacientes con opciones de
tratamiento limitadas.

Uso.
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Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento y mantener la efectividad
de Zavicefta y otros medicamentos antibacterianos, Zavicefta se debe utilizar solamente
para tratar infecciones comprobadas o se sospecha fuertemente que son causadas por
bacterias susceptibles. Cuando el cultivo y la informacion de susceptibilidad se encuentran
disponibles, estos se deben considerar en la seleccion o modificacién de la terapia
antibacteriana. En ausencia de dichos datos, la epidemiologia local y los patrones de
susceptibilidad pueden contribuir a la seleccién empirica de la terapia.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia en adultos con depuracién de creatinina (CrCL > 50 ml / min)

La dosis recomendada de Zavicefta® es de 1 vial que contiene 2 g de ceftazidimay 0,5 g
avibactam administrado por infusién intravenosa (IV) durante 2 horas. El intervalo de
dosificacién es de 8 horas. La duracién del tratamiento se proporciona en la Tabla 1.

Duracién del tratamiento en adultos.

Tabla 1. Resumen de la duracién del tratamiento por indicacion o condicion

Indicacion Duracion del tratamiento

Infeccion intra-abdominal | 5-14 dias

complicada (I11Ac)*"°

Infeccidén del tracto urinario | 5-10 dias®
complicada (ITUg),

incluyendo pielonefritis La  duracion  total  del

tratamiento podria
aumentarse a 14 dias para
pacientes con bacteriemia.

Neumonia adquirida en el | 7-14 dias
hospital, incluyendo neumonia

asociada a ventilador

(MNAI I'NAV)®

Infecciones por | Guiado por la gravedad de
microorganismos la infeccion, los patégenos v

oramnegativos _aerobios _en | el progreso _ clinico v
pacientes con_opciones de | bacterioldgico del paciente.

tratamiento limitadas.

2 Para usarse en combinacion con metronidazol cuando se sabe o se sospecha que los
patdégenos anaerdbicos contribuyen al proceso infeccioso.

b Para ser utilizado en combinacién con un agente antibacteriano activo contra patégenos
Gram-positivos cuando se sabe o se sospecha que estos contribuyen al proceso infeccioso
¢ La duracion del tratamiento incluye la administracion intravenosa, mas el tratamiento oral.
El tiempo para cambiar de Zavicefta® intravenoso al tratamiento oral con otro antibiético
depende de la situacion clinica, pero es normalmente después de unos 5 dias (la duracion
minima del tratamiento con ceftazidima-avibactam en los ensayos clinicos fue de 5 dias).
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La duracion del tratamiento debe ser guiada por la gravedad de la infeccién, el patdégeno(s)
y la evolucion clinica y bacterioldgica del paciente.

Posologia en pacientes pediatricos con depuracién de creatinina (CrCL) > 50 ml/min/1,73
m?)

La dosis recomendada de Zavicefta® en pacientes pediatricos (de 3 meses a <18 afios) se
basa en la edad y el peso del paciente. Zavicefta® se administra cada 8 horas mediante
infusién intravenosa durante 2 horas, consulte la Tabla 2. La duracion de la terapia debe
regirse por la gravedad, el sitio de la infeccién y el progreso clinico y bacteriol6gico del
paciente.

Tabla 2 Dosis en pacientes pediatricos con CrCL= 50 ml /
min/ 1,73 m* *

Tipo de Infeceion | Grupo | Dosis de | Frecuencia | Tiempe | Duracion  del
elario ceftazidima de tratamiento
lavibactam infusion
ILAe?
30 mgkg!
i) 12,5 mg'kg
0 MEses cada 8 3 horas Ac: 5-14
a<18 hasta un horas .
. dias
afios maximo de
ITUc  incluyendo 2g/05g
‘|'|'i.ll|l.'|'rl.|!|-r:i‘li.!~a.'-\I ITU‘:L' 514
dias
0
NAHMNAV:
T-14 dias
MNAH/MNAV®
LTO: Guiado
0 por la
3 cada B 71 ) 1 rl}\-':dlafrd#
meses | 40mg/kg horas 1oras I—a P
= r s patigenos
Infecciones por a=6 10mg/kg v ¢l progrese
® " IMEKEs
Microorganismos clinico v
gramnegativos bacterioligico
aerobios en del paciente”
pacientes con
opciones de
tratamiento
limitadas (LTO
por sus siglas en
inglés!"b

2 Para usar en combinacion con metronidazol cuando se sabe o0 se sospecha que los
patégenos anaerdbicos contribuyen al proceso infeccioso.

b Para ser utilizado en combinacién con un agente antibacteriano activo contra patégenos
grampositivos cuando se sabe o se sospecha que contribuyen al proceso infeccioso.

¢ La duracion del tratamiento incluye tratamiento intravenoso mas oral.

D Hay experiencia muy limitada con el uso de Zavicefta por méas de 14 dias

* Calculado utilizando la formula de cabecera de Schwartz para pacientes pediatricos
(ml/min/1,73 m?).
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Poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad

No se considera necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (= 65 afos). El
régimen de dosis debe ser ajustado si se presenta insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia renal
El siguiente ajuste de dosis es recomendado en pacientes con insuficiencia renal.

Los ajustes de dosis de Zavicefta® para pacientes con una depuracion de creatinina
estimada de <50mL/min se describen en la Tabla 3. La unica informacién sobre la
dosificacibn de Zavicefta® para pacientes que requieren dialisis se encuentra en la
hemodialisis intermitente. Para otros tipos de didlisis, se sugiere que la dosis/frecuencia de
ceftazidima-avibactam siga las directrices locales del documento local del producto para
dosificacion de ceftazidima. Por ejemplo, para una dosis de 500 mg de ceftazidima la dosis
de ceftazidima-avibactam seria 500 mg de ceftazidima/125 mg de avibactam.

Diosis en pacientes adultos v pedidivicos con depuracion de creatinina (CrCL) = 50 mLmin

Tabla 3 Dwsis recomendada para pacientes con insuficiencia renal (CrCL <50 mL/min)
CrCl
Grupo . Dosis de Tiempo de
mL a i .
etario ( ] min) ceftazidima/avibactam® Frecuencia infusion
estimado
31-50 1g025¢g Cada & horas
16-30 Cadal2 horas 2 ho
0.75 g/0,1875 < horas
Adultos 6al5 EREE Cada 24 horas
ESED incluso .
en hemodialisis® Cada 45 horas
25 mgke/6.25 mgke
31-50 hasta un mé_xilm: de Cada 8 horas
1g025g
Pacientes
pedidtricos . a ? horas
de 2 afios a 16-30 18.75 mg/kg/4.75 me/ks Cada 12 horas
<18 afios. 6-15 Cada 24 horas
hasta un midmo de ,
ESRD incluso 0.75£/0.1875 ¢ Cada 48 horas
en hemodialisis® T

*CeCl calenlado con la formmla de Cockeroft-Gaunlt para adultos v con la formmla de cabecera de
Schwartz para pacientes pedidtricos (mL/min /1,73 m?).

*Las recomendaciones de dosis se basan en modelos PK.

‘Tanto ceftazidima como avibactam son hemodializables; por lo tanto, Zavicefta® debe administrarse

después de la hemodialisis el dia que se realice.

Posologia en pacientes pediatricos < 2 anos con depuracién de creatinina (CrCl) < 50
mL/min/1,73 m?

No hay informacién suficiente para recomendar una pauta posolégica para pacientes
pediatricos < 2 afios que tienen un CrCL < 50 mL/min /1,73 mZ.

En pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion regular de la
depuracion de creatinina estimado, ya que en algunos pacientes, especialmente al principio
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del curso de su infeccidn, el aclaramiento de creatinina estimado a partir de la creatinina
sérica puede cambiar rgpidamente.

Hemodialisis

Tanto la ceftazidima como el avibactam son hemodializables; por tanto, Zavicefta® debe
ser administrado después de la hemodidlisis en dias de hemodialisis.

Hemofiltracién

No hay datos suficientes para realizar recomendaciones especificas de ajuste de dosis en
pacientes sometidos a hemofiltracién veno-venosa continua.

Dialisis peritoneal

No hay datos suficientes para realizar recomendaciones especificas de ajuste de dosis en
pacientes sometidos a didlisis peritoneal.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

No se considera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética. Se
recomienda un monitoreo clinico cuidadoso para la seguridad y la eficacia.

Pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos < 18 afios de edad aun no se ha establecido
para NAH/NAV y se basa en la extrapolacion.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos <3 meses.
Método de administracion

Zavicefta® es administrado en adultos por infusion intravenosa durante 2 horas en un
volumen de infusion apropiado. En pacientes pediatricos, la duracion y el volumen de la
infusion pueden ajustarse.

Nuevas precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Como con todos los agentes beta-lactamicos, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad serias y en ocasiones fatales. En caso de reacciones de hipersensibilidad
graves, el tratamiento con Zavicefta) debe ser interrumpido de inmediato y deben iniciarse
medidas de emergencia adecuadas.

Antes de comenzar el tratamiento, se debe establecer si el paciente tiene antecedentes de
reacciones graves de hipersensibilidad a ceftazidima, a otras cefalosporinas o a cualquier
otro tipo de agente betalactamico. Se debe tener precaucion si se administra ceftazidima
avibactam a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad no grave a otros agentes
betalactamicos.

Limitacion de los datos clinicos

El uso de ceftazidima avibactam para tratar pacientes adultos con infecciones aerdbicas
Gram negativas donde las opciones terapéuticas son limitadas debe ser solo después de
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consultar con un médico con experiencia adecuada en el tratamiento de enfermedades
infecciosas. El uso de ceftazidima avibactam en estas infecciones se basa en
extrapolaciones de FC / FD: no se han realizado estudios clinicos.

No se han realizado estudios clinicos en pacientes pediatricos con neumonia hosocomial.
La eficacia de ceftazidima/avibactam para el tratamiento de pacientes pediatricos 23 meses
de edad con NAH/NAV se extrapola de adultos y se basa en el andlisis de la relacién
farmacocinética-farmacodinamica de ceftazodima / avibactam y en la experiencia pediatrica
con ceftazidima sola.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

La colitis y la colitis pseudo-membranosa asociadas a agentes antibacterianos han sido
reportadas con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo ceftazidima-avibactam,
y puede variar en gravedad de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante
considerar este diagnostico en pacientes que presentan diarrea durante o después de la
administracion de Zavicefta. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con
Zavicefta y la administracién de un tratamiento especifico para Clostridium difficile. Los
medicamentos que inhiben el peristaltismo no deben ser administrados.

Pacientes con insuficiencia renal

La ceftazidima y el avibactam se eliminan a través de los rifiones, por lo que la dosis debe
reducirse segun el grado de insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal deben
ser monitorizados por seguridad y eficacia. Se han notificado ocasionalmente secuelas
neurolégicas, incluyendo temblor, mioclonia, estatus epiléptico no convulsivo, convulsiones,
encefalopatia y coma cuando no se ha reducido la dosis con ceftazidima en pacientes con
insuficiencia renal.

El tratamiento concomitante con altas dosis de cefalosporinas y medicamentos nefrotdxicos
como aminoglucosidos o diuréticos potentes (por ejemplo furosemida) puede afectar de
manera desfavorable la funcién renal.

Microorganismos no susceptibles

El uso prolongado puede dar como resultado el crecimiento excesivo de microorganismos
no susceptibles (por ejemplo enterococos, hongos), que pueden requerir interrupcion del
tratamiento u otras medidas apropiadas.

Interferencia no farmacolégica

La ceftazidima no interfiere con la prueba enzimética de glucosuria, pero puede producirse
una ligera interferencia (falso positivo) con los métodos de reduccién de cobre (Benedict,
Fehling, Clinitest).

Ceftazidima no interfiere en el ensayo de picrato alcalino para creatinina.

Prueba directa de antiglobulina (prueba DAGT o Coombs) seroconversion y riesgo potencial
de anemia hemolitica.

El uso de cefalosporinas puede conllevar al desarrollo de una prueba positiva de

antiglobulina directa (DAGT, rueba de Coombs) que puede interferir con la concordancia

cruzada de sangre y/o puede causar anemia hemolitica inmune inducida por farmacos.

Mientras que la seroconversion de DAGT en pacientes que recibieron Zavicefta fue

frecuente en estudios clinicos, no hubo evidencia de hemdlisis en pacientes Que
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desarrollaron una DAGT positiva en el tratamiento. Sin embargo, no puede descartarse la
posibilidad que se produzca anemia hemolitica en asociacion con el tratamiento con
Zavicefta. Los pacientes que tratamiento con Zavicefta deben de ser investigados para esta
posibilidad.

Dieta controlada de sodio

Para los pacientes que estan en una dieta controlada del sodio, la siguiente informacion
sobre los ingredientes de ceftazidima y avibactam debe ser considerada:

Cada vial contiene aproximadamente 6,37 mmol de sodio por vial. Este valor corresponde
a la suma del sodio del avibactam sodico y de los excipientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado para el producto
Zavicefta (Ceftazidima - Avibactam sodico) en la indicacién “Infecciones por
microorganismos gram negativos aerobios en pacientes con opciones de tratamiento
limitadas”., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora considera que la evidencia
allegada es insuficiente e inadecuada y que el producto de la referencia debe
reservarse para situaciones clinicas de urgencia que lo ameritan, como es el caso de
aguellas en donde se demuestra alta resistencia a otros antibiéticos, especialmente
por produccién de carbapenemasas, y se han agotado otras opciones de tratamiento.
Por lo anterior no recomienda el uso del medicamento en la indicacion solicitada.

Adicionalmente, la sala recomienda aprobar la ampliacién de advertencias.

Por altimo, la Sala recomienda ajustar la informacion para IPP e Inserto de acuerdo
al presente concepto.

3.4.13 GAVISCON DOBLE ACCION LIQUIDO SACHET SUSPENSION ORAL
CON SABOR A MENTA

Expediente :20044923

Radicado : 20191059884 / 20191202901 / 20201186394
Fecha : 13/10/2020

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A

Composicion:

Cada 100mL contiene 5g de Alginato de sodio, 3,25g de Carbonato de calcio, 2,13g de
Bicarbonato de sodio

Cada sachet de 10mL contiene 500mg de Alginato de sodio, 325mg de Carbonato de calcio
y 213mg de Bicarbonato de sodio

Forma farmacéutica: Suspension Oral (misma forma farmacéutica para ambos productos)
Indicaciones: (Del Registro)

Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica, flatulencia,
indigestion, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa subyacente sea el
reflujo gastroesofagico. Acidez géstrica durante el embarazo.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Para el expediente 20027038
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Hipersensibilidad a los componentes de la férmula, insuficiencia renal, desequilibrio
electrolitico.

Para el expediente 20044923
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

El producto contiene sodio y calcio y por lo tanto se debe tener en cuenta algunas
condiciones del consumidor.

Se pide recomendar un intervalo de 2 horas para la administracion de otros medicamentos,
teniendo en cuenta que la forma de actuar del producto es netamente mecénica, mediante
la formacion de una balsa de alginato, y esta recomendacion pretende evitar que el efecto
de gaviscon se pueda ver afectado por el impacto que puedan tener otros medicamentos
en la formacion y sostenibilidad de dicha balsa de alginato, cuya funcién es bloquear que el
acido del estbmago se regrese al es6fago, ademas de neutralizar el acido del estbmago.

Se recomienda advertir que los preservativos que contiene el producto también pueden
causar reacciones alérgicas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recurso de reposicion con
el fin de:

- Se admita el presente recurso de reposicion en contra de la Resolucién Num. 2020032331
del 28 de septiembre de 2020.

- Se revoque parcialmente la Resolucién Num. 2020032331 del 28 de septiembre de 2020,
en su articulo segundo, conforme a los argumentos antes expuestos.

- Se conceda en su totalidad lo solicitado en el escrito identificado con el nimero de
radicado Num, 20191059884 del 01 de abril de 2019.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, revisados los argumento
presentados por el interesado en el recurso de reposicién la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora acepta mantener la indicacién asi:

“Indicado en el tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico, hiperacidez
gastrica, flatulencia, dolor epigdstrico o retroesternal siempre y cuanto la causa
subyacente sea el reflujo gastroesofagico. Acidez gdstrica durante el embarazo”

Adicionalmente recomienda la ampliacidn del grupo etario desde los 6 afios de edad.

Por ultimo la sala no considera pertinente retirar la frase “Al igual que con otros
antiacidos, el consumo de este producto puede enmascarar los sintomas de otras
afecciones médicas mas graves y subyacentes”, por cuanto es informacion que
refuerza la seguridad en el uso del producto.

3.4.14 SLINDA

Expediente : 20167766

Radicado : 20201157913/ 20211091013
Fecha : 10/05/2021

Interesado : Exeltis S.A.S.

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene 4 mg de Drospirenona

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Registro)

Anticonceptivo hormonal oral alternativo en mujeres con androgenismo.
Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la drospirenona

- Insuficiencia renal y/o insuficiencia adrenal

- Insuficiencia hepatica, neoplasia hepatica

- Cancer de seno diagnosticado dentro de los ultimos cinco afios, historia de cancer de seno
sin manifestaciones clinicas dentro de los ultimos cinco afios

- Lupus eritematoso sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o
desconocidos

- Antecedente o presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar eventos
tromboembolicos

- Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Incremento del 1.5 a 3 veces el riesgo de trombosis en comparaciébn con otros
progestagenos

- Funcidn tiroidea: en paciente con trastornos tiroideos se ha visto que la administracion
concomitante de drospirenona puede causar disminucién en la globulina fijadora de tiroxina,
lo que se traduce en menores niveles de tiroxina en sangre, por lo cual es necesario el
seguimiento y ajuste de las dosis del manejo de la enfermedad de base en tal caso.

- Intolerancia a la glucosa: las alteraciones en la glicemia se han visto principalmente ligadas
al uso de estrégenos, no obstante, los progestagenos pueden llegar a aumentar la
secrecion de insulina y producir resistencia a la misma en diversos grados. Las pacientes
con diabetes mellitus deberan ser estrictamente monitorizadas y, en caso de ser necesario,
se deberan realizar ajustes a las dosis de los medicamentos prescritos para esta
enfermedad.

- Depresion: una excesiva actividad progestagénica de esta molécula se ha visto asociada
a un aumento en la incidencia y prevalencia de depresion. Pacientes con historia de
depresion deberan ser monitoreadas de cerca y el anticonceptivo debera descontinuarse
en caso de presentarse un evento durante el consumo de este.

- Neoplasia hepatica: abstenerse de formular anticonceptivos en general en pacientes que
cursen con este padecimiento.

- Suspender su administracion en caso de embarazo.

-Administrar con precaucion en pacientes que cursen con hiperkalemia o consuman
medicamentos que incrementen sus niveles.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021003535 emitido mediante Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.7, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de dosificacion
- Modificacién de contraindicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias
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- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacién de interacciones
- Inserto version 07 allegado mediante radicado No. 20211091013

Nuevas indicaciones:
Anticonceptivo oral
Nueva dosificacion:

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Cada blister de Slinda contiene 24 tabletas activas de color blanco y 4 tabletas de placebo
verdes. Los dos diferentes tipos de tabletas coloreadas estan colocados en orden.

Tome una tableta de Slinda cada dia con un poco de agua si fuera necesario. Puede tomar
las tabletas con o sin comida. Debe tomar las tabletas todos los dias aproximadamente a
la misma hora, siendo el intervalo entre dos tabletas siempre de 24 horas.

No se confunda de tableta: debido a la diferente composicion de las tabletas, es necesario
que empiece con la primera tableta blanca situado en la esquina superior izquierda vy
después tome una tableta cada dia. Para mantener el orden, siga la direccion de las flechas
y la secuencia de numeros del blister.

La primera tableta del tratamiento se debe tomar el primer dia del sangrado menstrual.
Posteriormente, tome el resto de las tabletas de manera continua. Tome una tableta activa
blanca durante los primeros 24 dias y después, una tableta de placebo verde durante los
ualtimos 4 dias. A continuacion, debe comenzar un nuevo envase inmediatamente sin dejar
ningun dia de descanso en la toma de tabletas, por lo que no habra espacio entre dos
envases.

Es posible que pueda tener algunos sangrados durante la toma de Slinda, o puede que no
tenga sangrado, pero debe continuar tomando las tabletas sin interrupcion.

Si usa Slinda de esta manera, estara también protegida contra el embarazo durante los 4
dias de toma de las tabletas de placebo.

Preparacion del blister

Para ayudarle en la toma diaria del anticonceptivo, cada envase incluye siete tiras
adhesivas que llevan impresos los dias de la semana. Escoja la pegatina que empiece por
el dia de la semana en el que ha comenzado a tomar las tabletas (por ejemplo, si empieza
en jueves, pegue la que indica “JUE”) y coléquela en la parte superior izquierda del blister,
en la posicion “Inicio”. De esta manera, hay un dia de la semana indicado por encima de
cada tableta y usted puede comprobar visualmente si ha tomado una tableta determinada.
Las flechas muestran el orden en el que se deben tomar las tabletas.

¢, Cuéndo puede empezar con el primer envase de Slinda?

+ Si usted no ha tomado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior.

Comience a tomar Slinda el primer dia de su periodo. Al hacerlo asi, estard protegida de
inmediato frente al embarazo y no necesitara usar medidas anticonceptivas adicionales
COmo un preservativo.
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+ Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado, anillo vaginal o parche
transdérmico.

Debe comenzar a tomar Slinda al dia siguiente de la Ultima tableta activa (la Ultima tableta
que contiene la sustancia activa) de su anticonceptivo hormonal anterior o el mismo dia de
la extraccion del anillo vaginal o del parche transdérmico (es decir, sin realizar el periodo
de descanso sin tableta, sin anillo o sin parche). Si usted sigue estas instrucciones, no seran
necesarias medidas anticonceptivas adicionales. También puede comenzar Slinda al dia
siguiente de la semana de descanso sin tabletas, anillo vaginal, parche o periodo de
placebo, de su anticonceptivo anterior. En este caso, asegurese de usar un método
anticonceptivo de barrera adicional durante los 7 dias posteriores a la toma de Slinda.

» Cambio desde otra pildora con sélo progestageno (POP)

Puede cambiar desde la pildora con sélo progestageno cualquier dia y comenzar a tomar
Slinda al dia siguiente. No seran necesarias medidas anticonceptivas adicionales.

» Cambio desde una inyeccion con sélo progestageno o un implante o un dispositivo
intrauterino de liberacion de progestagenos (SLI).

Debera comenzar con Slinda el dia que corresponda la siguiente inyeccién o el dia que el
implante o SLI es extraido. No seran necesarias medidas anticonceptivas adicionales.

» Después del parto.

Puede comenzar con Slinda cualquier dia entre el dia 21 y el dia 28 después de tener al
bebé. Si usted comienza mas tarde del dia 28 pero antes de que la menstruacion le haya
vuelto, debe asegurarse de que no esta embarazada y debera utilizar un método
anticonceptivo de barrera como un preservativo hasta que haya completado la toma de los
primeros 7 tabletas.

* Después de un aborto.

Siga las recomendaciones de su médico.

Consulte a su médico si no esta segura de cuando comenzar.
Si toma mas Slinda del que debe

No se han descrito efectos nocivos graves por tomar demasiadas tabletas de Slinda de una
vez. Los sintomas que pueden presentar son nauseas, vomitos y ligero sangrado vaginal.

Sin embargo, en caso de sobredosis, consulte a su médico porque se debera realizar un
analisis de sangre.

En casos de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvidé tomar Slinda

Debe tomar las tabletas todos los dias sobre la misma hora de forma que el intervalo entre
dos tabletas sea siempre de 24 horas. Si olvida tomar una tableta, tome dicha tableta tan
pronto como lo recuerde y tome la siguiente tableta a su hora habitual, aunque esto suponga
tomar dos tabletas a la vez, y use un método anticonceptivo adicional durante los 7 dias
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posteriores. Cuantas mas tabletas consecutivas olvide, mayor sera el riesgo de que la
eficacia anticonceptiva se vea reducida.

Si usted ha olvidado tomar una tableta durante la primera semana del ciclo, y ha mantenido
relaciones sexuales durante la semana anterior al olvido, debe saber que existe riesgo de
embarazo. En este caso, contacte con su médico.

Olvido de una tableta entre los dias 8 y 14 (segunda fila):

Tome la tableta olvidada tan pronto como se acuerde, aunque esto signifique que tenga
que tomar dos tabletas a la vez. Siga tomando las tabletas a la hora habitual. La proteccién
frente al embarazo no disminuye y usted no necesita tomar precauciones adicionales.

Si olvidé tomar una tableta entre los dias 15-24 (tercera o cuarta fila), tome la tableta
olvidado tan pronto como lo recuerde, aunque esto suponga tomar dos tabletas a la vez.
Contintie tomando las tabletas activas de color blanco a su hora habitual. En vez de tomar
las tabletas de placebo de color verde de esta tira, retirelos y comience la siguiente fila (el
dia de inicio sera diferente). Saltandose el intervalo de placebo, la proteccién anticonceptiva
se mantiene.

Las ultimos 4 tabletas de color verde de la 42 fila son las tabletas de placebo. Si olvida tomar
alguna de estas tabletas, la fiabilidad de Slinda no se vera afectada. Deseche las tabletas
de placebo olvidados.

¢, Qué hacer en caso de vomitos o diarrea intensa?

Si usted tiene vomitos o diarrea intensa, existe el riesgo de que el principio activo de la
pildora no sea absorbido totalmente por el organismo. La situacién es similar a cuando se
olvida una tableta. En estos casos, sera necesario utilizar un método anticonceptivo
adicional. Consulte con su médico.

Si tiene vémitos o diarrea intensa en las 3-4 horas siguientes a la toma de una tableta activa
de color blanco de Slinda, debe tomar una tableta de color blanco de otro envase lo antes
posible. Si es posible, tbmelo antes de que transcurran 12 horas desde la hora habitual de
la toma su anticonceptivo. No serdn necesarias precauciones anticonceptivas adicionales.
Si no es posible o han transcurrido mas de 12 horas, siga los consejos del apartado “Si
olvida tomar Slinda”.

Si interrumpe el tratamiento con Slinda

Puede dejar de tomar Slinda en el momento que lo desee. A partir del dia que deje de
tomarlo ya no estara protegida frente al embarazo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

Nuevas contraindicaciones:

Los anticonceptivos con solo progestageno (POPs) como Slinda no deben usarse en
presencia de ninguna de las condiciones expuestas abajo. Si cualquiera de estas
condiciones aparece por primera vez durante el uso de Slinda, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento.

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
* Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.
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* Presencia o antecedentes de transtornos hepaticos graves mientras los valores de la
funcion hepatica

no se hayan normalizado.

* Existencia o sospecha de neoplasias malignas influenciadas por los esteroides sexuales.
* Trastorno tromboembdlico venoso activo.

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.

* Embarazo

* Antecedente o presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar eventos
tromboembolicos

* Insuficiencia adrenal.

Nuevas precauciones y advertencias:

Si alguna de las circunstancias o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente, los beneficios de Slinda deben valorarse frente a los posibles riesgos para cada
mujer de forma individual y comentarlo con la mujer antes de que decida empezar a tomar
Slinda. Si se agrava, agudiza o aparece por primera vez alguna de estas condiciones, la
mujer debera contactar con su médico. El medico debera decidir si el tratamiento con Slinda
debe ser interrumpido.

Hiperpotasemia

La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de
potasio. En muchos casos, no se esperan subidas de los niveles de potasio. Sin embargo,
se recomienda controlar los niveles de potasio en sangre durante el primer ciclo de
tratamiento en mujeres con insuficiencia renal y un nivel sérico de potasio en el rango
superior de referencia previo al tratamiento, y durante el tratamiento concomitante con
medicamentos ahorradores de potasio

Trastornos vasculares

La evidencia de asociacién entre medicamentos con solo progestageno y un aumento del
riesgo de infarto de miocardio o tromboembolismo cerebral a partir de estudios
epidemiol6gicos es poco concluyente. Sin embargo, el riesgo de que ocurran eventos
cardiovasculares o cerebrales se relaciona con el aumento de la edad, la hipertension y el
tabaco. En mujeres con hipertension, el riesgo de derrame cerebral se ve un aumentado
ligeramente con el uso de medicamentos con solo progestageno.

Aungue no sea estadisticamente relevante, algunos estudios indican que puede haber un
leve aumento de riesgo de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) asociado al uso de preparaciones con solo progestageno. Generalmente los
factores de riesgos conocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen
antecedentes familiares o personales positivos (TEV en un hermano o padre a una edad
relativamente temprana), edad, obesidad, inmovilizacion prolongada, cirugia mayor o
trauma mayor.

El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente en caso de que aparezcan o haya
sospecha de sintomas de un evento trombético arterial o venoso y debe considerarse la
interrupcion de Slinda en caso de inmovilizacién prolongada debida a una cirugia o
enfermedad.

Metabolismo dseo

El tratamiento con Slinda conlleva la disminucion de los niveles séricos de estradiol al valor

correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si la disminucion

de los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante en la
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densidad mineral 6sea. La pérdida de densidad mineral 6sea es de especial consideracion
durante la adolescencia y la madurez temprana, periodo critico para el crecimiento de los
huesos. Se desconoce si la disminucion de la densidad mineral 6sea en esta poblacion
reducira el nivel maximo de masa 6sea y aumentara por tanto el riesgo de fractura en el
futuro.

Cancer de mama

Un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos demostré que hay un pequefio aumento
de riesgo relativo (RR=1,24) de diagnosticar cancer de mama en mujeres que estan
actualmente tomando anticonceptivos orales (ACO), sobre todo si se trata de preparaciones
de estrogenos-progestagenos. El exceso de riesgo desaparece de forma gradual durante
los 10 afios posteriores al cese del uso de ACO combinados. Debido a que el cancer de
mama es poco habitual en mujeres menores de 40 afos, el nUmero excesivo de canceres
de mama diagnosticados en usuarias que toman ACO combinados es pequefio en relaciéon
al riesgo general de cancer de mama. Estos estudios no muestran evidencias de
causalidad. La tendencia del aumento de riesgo observada puede ser debida a un
diagnéstico temprano de cancer de mama en usuarias con ACO, al efecto biolégico de los
ACOs o0 una combinaciéon de ambos. El cancer de mama diagnosticado en pacientes con
ACO suele estar menos avanzado clinicamente que el cancer diagnosticado en aquellas
gque nunca han usado ACOs.

El riesgo de ser diagnosticada de cancer de mama en pacientes que toman preparaciones
con solo progestageno es probablemente de la misma magnitud que el asociado a las que
toman ACO combinados. Sin embargo, para las preparaciones con solo progestageno, la
evidencia disponible se basa en una poblacién de pacientes mucho menor y por tanto es
menos concluyente que para las pacientes con ACOs.

Otros tumores

Raramente se han detectado tumores hepaticos benignos en pacientes con anticonceptivos
hormonales combinados, y aun es mas rara la deteccién de tumores hepaticos malignos.
En casos aislados, estos tumores han provocado hemorragias intraabdominales con riesgo
para la vida. Cuando aparecen dolor severo en la parte superior del abdomen,
agrandamiento del higado o sefiales de hemorragia intraabdominal debe considerarse un
tumor hepatico en el diagnéstico diferencial.

Embarazo ectépico

La proteccion contra los embarazos ectopicos con tratamientos tradicionales
exclusivamente con solo progestagenos no es tan buena como con los anticonceptivos
orales combinados, lo que se ha relacionado con la frecuencia de ovulacién durante el uso
de pildoras con solo progestageno. A pesar de que Slinda inhibe la ovulacién, el embarazo
ectopico debe considerarse en el diagnéstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o
dolor abdominal.

Funcién hepatica

Suspenda Slinda si aparece ictericia. Las hormonas esteroideas se metabolizaran
pobremente en pacientes con la funcion hepética dafiada. Se debe interrumpir Slinda ante
alteraciones agudas o crénicas en la funcion hepatica hasta que los marcadores hepaticos
vuelvan a su estado normal y se descarte la causalidad con Slinda.

Diabetes
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A pesar de que los progestagenos pueden tener efecto en la resistencia periférica a la
insulina y a la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia para alterar el régimen terapéutico
normal en diabéticas que toman pildoras con solo progestageno como Slinda. Sin embargo,
las pacientes diabéticas deben ser observadas cuidadosamente durante los primeros
meses de tratamiento. Debe prestarse especial atencion a aquellas pacientes diabéticas
con intervencion vascular.

Otras condiciones

Si durante el uso de Slinda se desarrolla hipertension, o si una subida significativa de la
presion sanguinea no responde al tratamiento antihipertensivo, debe considerarse la
interrupcién de Slinda.

Como en el caso de otros anticonceptivos hormonales, puede aparecer cloasma,
especialmente en mujeres con historial de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia
al cloasma deben evitar la exposicion al sol y a la radiacién ultravioleta mientras tomen
Slinda.

El estado depresivo es un efecto indeseado bien conocido durante el uso de anticonceptivos
hormonales. La depresién puede ser grave y es un factor de riesgo conocido para el
suicidio. Se aconsejara a las mujeres que contacten con su médico en casos de cambios
de humor o sintomas depresivos, que aparezcan en las primeras etapas del tratamiento.

Las siguientes circunstancias han sido notificadas tanto durante el periodo de embarazo
como durante el tratamiento con esteroides sexuales, aunque no se ha establecido
asociacion con el tratamiento con progestagenos: ictericia y/o prurito relacionado con
colestasis; formacion de célculos biliares; porfiria; lupus sistémico eritematoso; sindrome
urémico hemolitico; Corea de Sydenham; herpes gestacional; otosclerosis relacionada con
la pérdida de audicién; angioedema (hereditario).

Cada comprimido activo blanco contiene 17,50 mg de lactosa anhidra y cada comprimido
de placebo verde contiene 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa
0 galactosa no deben tomar este medicamento.

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o retomar el tratamiento con Slinda debe hacerse una historia médica
completa (incluyendo los antecedentes familiares) y debe descartarse el embarazo. Debe
medirse la presibn sanguinea y realizar un examen fisico guiandose por las
contraindicaciones y advertencias. Ademas, se debe indicar a la mujer que lea
detenidamente el prospecto y que sigua las indicaciones dadas.

La frecuencia y naturaleza de los controles deben basarse en guias establecidas y
adaptadas a cada mujer de forma individual.

Se ha de informar a la mujer de que los anticonceptivos orales no protegen contra las
infecciones por VIH (SIDA) ni de otras enfermedades de transmision sexual.

Cambios en el patron normal del sangrado menstrual Se puede producir la interrupcion del
patron de sangrado menstrual durante el uso de anticonceptivos hormonales que inhiben la
ovulacion, incluido Slinda.

Si el sangrado es muy frecuente e irregular, debe considerarse el uso de otro método
anticonceptivo. Si los sintomas contintan, deben descartarse causas orgénicas. El manejo
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de la amenorrea durante el tratamiento depende de si se han tomado o no los comprimidos
de acuerdo a las instrucciones y debe incluir un test de embarazo. El tratamiento debe
suspenderse si se produce un embarazo.

Reduccion de la eficacia

La eficacia de la pildora con solo progestageno puede disminuir por ejemplo en el caso de
olvidar la toma de un comprimido, de alteraciones gastrointestinales o en caso de
medicacion concomitante.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como en los pardmetros bioquimicos de la funcion hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, niveles séricos de proteinas (transportadoras), como p.ej. la globulina
transportadora de corticosteroides y las fracciones lipidicas/lipoproteicas, parametros del
metabolismo de los carbohidratos y pardmetros de la coagulacion y la fibrindlisis.

Nuevas reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos graves asociados al uso de Slinda se describen en el parrafo “Cancer
de mama” y “Trombosis” en la seccion 2 ‘Qué necesita saber antes de empezar a tomar
Slinda’.

Lea esta seccién para mas informacion y consulte a su médico si lo considera necesario.

Puede producirse sangrado vaginal de forma irregular durante el uso de Slinda, que puede
ser un ligero manchado que no requiera compresa o un sangrado mas intenso, bastante
parecido a una menstruacion escasa y requiere usar proteccion sanitaria. También puede
ocurrir que nunca tenga sangrado. Los sangrados irregulares no son signos de que la
proteccion anticonceptiva de Slinda haya disminuido. En general, no es necesario que haga
nada; simplemente continle tomando Slinda. Sin embargo, si el sangrado es intenso o
prolongado, debe consultar a su médico.

Si el sangrado es muy frecuente e irregular, debera considerarse el uso de otro método
anticonceptivo. Si no tiene sangrado vaginal durante el tratamiento, debera realizarse un
test de embarazo en caso de no haber tomado las tabletas tal y como se indica en la seccién
3 “Cémo tomar Slinda”.

Se han asociado los siguientes efectos adversos con el uso de Slinda:
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

* Dolor de cabeza

» Nauseas, dolor abdominal.

» Cambios en el deseo sexual, cambios en el humor

* Acné

* Molestias en las mamas, menstruaciones dolorosas, sangrado y menstruaciones
irregulares.

* Aumento de peso

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
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* Anemia (disminucién en el numero de glébulos rojos), fatiga (cansancio), retencion de
liquidos.

* Mareos

» Vomitos, diarrea, estrefimiento

* Infecciones vaginales

* Aumento de las concentraciones sanguineas de: potasio, enzimas hepaticas (ALT, AST,
GGT), bilirrubina, creatinina fosfoquinasa, triglicéridos.

* Alteracion del apetito

* Leiomioma uterino (tumor benigno en el utero)

» Estado de animo depresivo, depresién, ansiedad

» Falta de la menstruacion, sangrado menstrual alterado, dolor pélvico, quistes en los
ovarios, secrecion y sequedad vaginal

« Caida del pelo, aumento de la sudoracion, picor, erupcion, seborrea (piel grasa), dermatitis
(inflamacion de la piel)

* Presién sanguinea alta, sofocos

* Hipersensibilidad

Efectos adversos raros (pueden afectar entre 1 cada 1.000 personas):

* Intolerancia a las lentes de contacto.

» Pérdida de peso

« Orina abundante

* Quistes en el pecho, secrecion mamaria, frotis cervical anormal, picor genital

Nuevas interacciones:

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Ellos le pueden informar si necesita tomar alguna medida anticonceptiva adicional (por
ejemplo, preservativos) y en ese caso, durante cuanto tiempo, o bien si debe modificar la
toma del otro medicamento que necesita.

Algunos medicamentos:

- Pueden tener una influencia en los niveles de Slinda en sangre

- Pueden hacer que sea menos efectivo en la prevencion del embarazo
- Pueden causar sangrados inesperados.

Estos incluyen medicamentos utilizados para el tratamiento de:

- Epilepsia (ej.: primidona, fenitoina, barbituratos, carbamazepina, oxcarbazepina,
felbamato, topiramato),

- Tuberculosis (egj.: rifampicina),

- Infeccion por VIH (ej.: ritonavir, nelfinavir, nevirapina, efavirenz), - infeccion por el virus de
la Hepatitis C (ej.: boceprevir, telaprevir),

- Otras infecciones (griseofulvina),

- Presién alta en los vasos sanguineos de los pulmones (bosentan),

- Humor depresivo (planta medicinal Hierba de San Juan),

- Ciertas infecciones bacterianas (por ejemplo, claritromicina, eritromicina),

- Infecciones por hongos (ej.: fluconazol, itraconazol, ketoconazol y voriconazol),

- Presion arterial alta (hipertension), angina o ciertos trastornos del ritmo del corazon (ej.:
diltiazem).

Si esta tomando medicamentos en tratamientos a corto plazo que pudieran hacer menos
eficaz a Slinda, se debe utilizar también un método anticonceptivo de barrera. Dado que el
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efecto de otro medicamento sobre Slinda puede durar hasta 28 dias después de suspender
el medicamento, durante ese tiempo es necesario utilizar el método anticonceptivo de
barrera adicional. Su médico le puede informar si necesita tomar alguna medida
anticonceptiva complementaria y si es asi, durante cuanto tiempo. Si estd tomando
medicamentos o preparados a base de plantas mas all4 del final de las tabletas activas
blancos, deseche las tabletas de placebo verdes y comience a tomar el siguiente envase.

Si esta tomando medicamentos en tratamientos a largo plazo que pudiera hacer menos
eficaz a Slinda, su médico puede recomendarle un método anticonceptivo no hormonal.

Slinda también puede interferir en el efecto de otros medicamentos, por ejemplo:

- Ciclosporina utilizada para evitar el rechazo de los érganos trasplantados (el efecto puede
aumentar).

- Lamotrigina utilizada para la epilepsia (el efecto puede disminuir).

- Ciertos diuréticos (antagonistas de la aldosterona, diuréticos ahorradores de potasio). Su
médico puede recomendar un analisis de sangre para verificar los niveles de potasio
durante el primer ciclo de tratamiento con Slinda.

Toma de Slinda con alimentos y bebidas
Evite tomar pomelo o zumo de pomelo mientras esté tomando Slinda

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesadoy dado que
ajustael Inserto alas contraindicaciones aprobadas en el concepto emitido en el Acta
No. 21 de 2020, numeral 3.4.1.7., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisorarecomienda
aceptar la solicitud del interesado. Con la siguiente informacién:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 07 allegado mediante radicado No. 20211091013

Nuevas indicaciones:
Anticonceptivo oral
Nueva dosificacion:

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Cada blister de Slinda contiene 24 tabletas activas de color blanco y 4 tabletas de
placebo verdes. Los dos diferentes tipos de tabletas coloreadas estan colocados en
orden.

Tome una tableta de Slinda cada dia con un poco de agua si fuera necesario. Puede
tomar las tabletas con o sin comida. Debe tomar las tabletas todos los dias
aproximadamente a la misma hora, siendo el intervalo entre dos tabletas siempre de
24 horas.
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No se confunda de tableta: debido a la diferente composicién de las tabletas, es
necesario que empiece con la primera tableta blanca situado en la esquina superior
izquierda y después tome una tableta cada dia. Para mantener el orden, siga la
direccion de las flechas y la secuencia de numeros del blister.

La primera tableta del tratamiento se debe tomar el primer dia del sangrado
menstrual. Posteriormente, tome el resto de las tabletas de manera continua. Tome
una tableta activa blanca durante los primeros 24 dias y después, una tableta de
placebo verde durante los ultimos 4 dias. A continuacion, debe comenzar un nuevo
envase inmediatamente sin dejar ningun dia de descanso en latoma de tabletas, por
lo que no habra espacio entre dos envases.

Es posible que pueda tener algunos sangrados durante la toma de Slinda, o puede
que no tenga sangrado, pero debe continuar tomando las tabletas sin interrupcion.

Si usa Slinda de esta manera, estara también protegida contra el embarazo durante
los 4 dias de toma de las tabletas de placebo.

Preparacion del blister

Para ayudarle en la toma diaria del anticonceptivo, cada envase incluye siete tiras
adhesivas que llevan impresos los dias de lasemana. Escojala pegatina que empiece
por el dia de la semana en el que ha comenzado a tomar las tabletas (por ejemplo, si
empieza en jueves, pegue la que indica “JUE”) y coléquela en la parte superior
izquierda del blister, en la posicién “Inicio”. De esta manera, hay un dia de la semana
indicado por encima de cada tableta y usted puede comprobar visualmente si ha
tomado una tableta determinada. Las flechas muestran el orden en el que se deben
tomar las tabletas.

¢Cuando puede empezar con el primer envase de Slinda?

* Si usted no ha tomado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior.
Comience atomar Slinda el primer dia de su periodo. Al hacerlo asi, estara protegida
de inmediato frente al embarazo y no necesitara usar medidas anticonceptivas
adicionales como un preservativo.

* Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado, anillo vaginal o parche
transdérmico.

Debe comenzar a tomar Slinda al dia siguiente de la ultima tableta activa (la Gltima
tableta que contiene la sustancia activa) de su anticonceptivo hormonal anterior o el
mismo dia de la extraccion del anillo vaginal o del parche transdérmico (es decir, sin
realizar el periodo de descanso sin tableta, sin anillo o sin parche). Si usted sigue
estas instrucciones, no serdn necesarias medidas anticonceptivas adicionales.
También puede comenzar Slinda al dia siguiente de la semana de descanso sin
tabletas, anillo vaginal, parche o periodo de placebo, de su anticonceptivo anterior.
En este caso, asegUrese de usar un método anticonceptivo de barrera adicional
durante los 7 dias posteriores a latoma de Slinda.

* Cambio desde otra pildora con sélo progestageno (POP)

Puede cambiar desde la pildora con sélo progestageno cualquier diay comenzar a
tomar Slinda al dia siguiente. No serdn necesarias medidas anticonceptivas
adicionales.
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* Cambio desde una inyeccion con sélo progestageno o un implante o un dispositivo
intrauterino de liberacién de progestagenos (SLI).

Debera comenzar con Slinda el dia que corresponda la siguiente inyeccion o el dia
que el implante o SLI es extraido. No serdn necesarias medidas anticonceptivas
adicionales.

* Después del parto.

Puede comenzar con Slinda cualquier dia entre el dia 21y el dia 28 después de tener
al bebé. Si usted comienza mas tarde del dia 28 pero antes de que la menstruacion le
haya vuelto, debe asegurarse de que no estd embarazaday debera utilizar un método
anticonceptivo de barrera como un preservativo hasta que haya completado la toma
de los primeros 7 tabletas.

* Después de un aborto.

Siga las recomendaciones de su médico.

Consulte a su médico si no esta segura de cuando comenzar.
Si toma mas Slinda del que debe

No se han descrito efectos nocivos graves por tomar demasiadas tabletas de Slinda
de una vez. Los sintomas que pueden presentar son nauseas, vomitos y ligero
sangrado vaginal.

Sin embargo, en caso de sobredosis, consulte a su médico porgue se debera realizar
un analisis de sangre.

En casos de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico
o farmacéutico, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvidé tomar Slinda

Debe tomar las tabletas todos los dias sobre la misma hora de forma que el intervalo
entre dos tabletas sea siempre de 24 horas. Si olvida tomar una tableta, tome dicha
tableta tan pronto como lo recuerde y tome la siguiente tableta a su hora habitual,
aunque esto suponga tomar dos tabletas a la vez, y use un método anticonceptivo
adicional durante los 7 dias posteriores. Cuantas mas tabletas consecutivas olvide,
mayor sera el riesgo de que la eficacia anticonceptiva se vea reducida.

Si usted ha olvidado tomar una tableta durante la primera semana del ciclo, y ha
mantenido relaciones sexuales durante la semana anterior al olvido, debe saber que
existe riesgo de embarazo. En este caso, contacte con su médico.

Olvido de unatableta entre los dias 8 y 14 (segunda fila):

Tome la tableta olvidada tan pronto como se acuerde, aunque esto signifique que
tenga que tomar dos tabletas a la vez. Siga tomando las tabletas a la hora habitual.
La proteccion frente al embarazo no disminuye y usted no necesita tomar
precauciones adicionales.

Si olvid6 tomar una tableta entre los dias 15-24 (tercera o cuarta fila), tome la tableta
olvidada tan pronto como lo recuerde, aunque esto suponga tomar dos tabletas a la
Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

vez. Continde tomando las tabletas activas de color blanco a su hora habitual. En vez
de tomar las tabletas de placebo de color verde de esta tira, retirelos y comience la
siguiente fila (el dia de inicio sera diferente). Saltandose el intervalo de placebo, la
proteccidon anticonceptiva se mantiene.

Las ultimas 4 tabletas de color verde de la 42 fila son las tabletas de placebo. Si olvida
tomar alguna de estas tabletas, la fiabilidad de Slinda no se vera afectada. Deseche
las tabletas de placebo olvidados.

¢, Qué hacer en caso de vomitos o diarrea intensa?

Si usted tiene vomitos o diarrea intensa, existe el riesgo de que el principio activo de
la pildora no sea absorbido totalmente por el organismo. La situacién es similar a
cuando se olvida una tableta. En estos casos, sera necesario utilizar un método
anticonceptivo adicional. Consulte con su médico.

Si tiene vomitos o diarrea intensa en las 3-4 horas siguientes alatoma de unatableta
activa de color blanco de Slinda, debe tomar una tableta de color blanco de otro
envase lo antes posible. Si es posible, tomelo antes de que transcurran 12 horas
desde la hora habitual de la toma su anticonceptivo. No seran necesarias
precauciones anticonceptivas adicionales. Si no es posible o han transcurrido mas
de 12 horas, siga los consejos del apartado “Si olvida tomar Slinda”.

Si interrumpe el tratamiento con Slinda

Puede dejar de tomar Slinda en el momento que lo desee. A partir del dia que deje de
tomarlo ya no estara protegida frente al embarazo.

Si tiene cualquier otraduda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su meédico,
farmacéutico o enfermero.

Nuevas contraindicaciones:

Los anticonceptivos con solo progestageno (POPs) como Slinda no deben usarse en
presencia de ninguna de las condiciones expuestas abajo. Si cualquiera de estas
condiciones aparece por primera vez durante el uso de Slinda, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento.

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

* Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

* Presencia o antecedentes de transtornos hepaticos graves mientras los valores de
la funcién hepéatica no se hayan normalizado.

» Existencia o sospecha de neoplasias malignas influenciadas por los esteroides
sexuales.

* Trastorno tromboembdlico venoso activo.

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.

* Embarazo

* Antecedente o presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar eventos
tromboembdlicos

* Insuficiencia adrenal.

Nuevas precauciones y advertencias:

Si algunade las circunstancias o factores de riesgo que se mencionan a continuacion
esta presente, los beneficios de Slinda deben valorarse frente a los posibles riesgos
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para cada mujer de forma individual y comentarlo con la mujer antes de que decida
empezar a tomar Slinda. Si se agrava, agudiza o aparece por primera vez alguna de
estas condiciones, la mujer debera contactar con su médico. El medico debera
decidir si el tratamiento con Slinda debe ser interrumpido.

Hiperpotasemia

La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras
de potasio. En muchos casos, no se esperan subidas de los niveles de potasio. Sin
embargo, se recomienda controlar los niveles de potasio en sangre durante el primer
ciclo de tratamiento en mujeres con insuficiencia renal y un nivel sérico de potasio
en el rango superior de referencia previo al tratamiento, y durante el tratamiento
concomitante con medicamentos ahorradores de potasio

Trastornos vasculares

La evidencia de asociacion entre medicamentos con solo progestageno y un
aumento del riesgo de infarto de miocardio o tromboembolismo cerebral a partir de
estudios epidemioldgicos es poco concluyente. Sin embargo, el riesgo de que
ocurran eventos cardiovasculares o cerebrales se relaciona con el aumento de la
edad, la hipertension y el tabaco. En mujeres con hipertension, el riesgo de derrame
cerebral se ve un aumentado ligeramente con el uso de medicamentos con solo
progestageno.

Aunque no sea estadisticamente relevante, algunos estudios indican que puede
haber un leve aumento de riesgo de tromboembolismo venoso (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar) asociado al uso de preparaciones con solo
progestageno. Generalmente los factores de riesgos conocidos para el
tromboembolismo venoso (TEV) incluyen antecedentes familiares o personales
positivos (TEV en un hermano o padre a una edad relativamente temprana), edad,
obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o trauma mayor.

El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente en caso de que aparezcan o haya
sospechade sintomas de un evento trombotico arterial o venoso y debe considerarse
la interrupcién de Slinda en caso de inmovilizacion prolongada debida a una cirugia
0 enfermedad.

Metabolismo 6seo

El tratamiento con Slinda conlleva la disminucion de los niveles séricos de estradiol
al valor correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si la
disminucién de los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente
relevante en la densidad mineral 6sea. La pérdida de densidad mineral ésea es de
especial consideracion durante la adolescencia y la madurez temprana, periodo
critico para el crecimiento de los huesos. Se desconoce si la disminucién de la
densidad mineral 6sea en esta poblacion reducira el nivel maximo de masa 6seay
aumentara por tanto el riesgo de fractura en el futuro.

Céancer de mama

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos demostré6 que hay un pequefio

aumento de riesgo relativo (RR=1,24) de diagnosticar cancer de mama en mujeres

gue estan actualmente tomando anticonceptivos orales (ACO), sobre todo si se trata

de preparaciones de estrogenos-progestagenos. El exceso de riesgo desaparece de

forma gradual durante los 10 afios posteriores al cese del uso de ACO combinados.
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Debido a que el cAncer de mama es poco habitual en mujeres menores de 40 afios, el
numero excesivo de canceres de mama diagnosticados en usuarias que toman ACO
combinados es pequefio en relacion al riesgo general de cancer de mama. Estos
estudios no muestran evidencias de causalidad. La tendencia del aumento de riesgo
observada puede ser debida a un diagnéstico temprano de cancer de mama en
usuarias con ACO, al efecto bioldgico de los ACOs o una combinacion de ambos. El
cancer de mama diagnosticado en pacientes con ACO suele estar menos avanzado
clinicamente que el cAncer diagnosticado en aquellas que nunca han usado ACOs.

El riesgo de ser diagnosticada de cancer de mama en pacientes que toman
preparaciones con solo progestageno es probablemente de la misma magnitud que
el asociado a las que toman ACO combinados. Sin embargo, para las preparaciones
con solo progestageno, la evidencia disponible se basa en una poblacion de
pacientes mucho menor y por tanto es menos concluyente que para las pacientes
con ACOs.

Otros tumores

Raramente se han detectado tumores hepaticos benignos en pacientes con
anticonceptivos hormonales combinados, y aun es mas rara la deteccion de tumores
hepaticos malignos. En casos aislados, estos tumores han provocado hemorragias
intraabdominales con riesgo para la vida. Cuando aparecen dolor severo en la parte
superior del abdomen, agrandamiento del higado o sefiales de hemorragia
intraabdominal debe considerarse un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial.

Embarazo ectépico

La proteccién contra los embarazos ectOpicos con tratamientos tradicionales
exclusivamente con solo progestdgenos no es tan buena como con los
anticonceptivos orales combinados, lo que se ha relacionado con la frecuencia de
ovulaciéon durante el uso de pildoras con solo progestageno. A pesar de que Slinda
inhibe la ovulacién, el embarazo ectépico debe considerarse en el diagnhdstico
diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Funcion hepética

Suspenda Slinda si aparece ictericia. Las hormonas esteroideas se metabolizaran
pobremente en pacientes con lafuncién hepéatica dafiada. Se debe interrumpir Slinda
ante alteraciones agudas o crénicas en lafuncién hepatica hasta que los marcadores
hepaticos vuelvan a su estado normal y se descarte la causalidad con Slinda.

Diabetes

A pesar de que los progestagenos pueden tener efecto en la resistencia periférica a
la insulina y a la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia para alterar el régimen
terapéutico normal en diabéticas que toman pildoras con solo progestageno como
Slinda. Sin embargo, las pacientes diabéticas deben ser observadas cuidadosamente
durante los primeros meses de tratamiento. Debe prestarse especial atenciéon a
aquellas pacientes diabéticas con intervencion vascular.

Otras condiciones

Si durante el uso de Slinda se desarrolla hipertension, o si una subida significativa
de la presiébn sanguinea no responde al tratamiento antihipertensivo, debe
considerarse la interrupciéon de Slinda.
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Como en el caso de otros anticonceptivos hormonales, puede aparecer cloasma,
especialmente en mujeres con historial de cloasma gravidico. Las mujeres con
tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol y a la radiacion ultravioleta
mientras tomen Slinda.

El estado depresivo es un efecto indeseado bien conocido durante el uso de
anticonceptivos hormonales. La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo
conocido para el suicidio. Se aconsejara a las mujeres que contacten con su médico
en casos de cambios de humor o sintomas depresivos, que aparezcan en las
primeras etapas del tratamiento.

Las siguientes circunstancias han sido notificadas tanto durante el periodo de
embarazo como durante el tratamiento con esteroides sexuales, aunque no se ha
establecido asociacién con el tratamiento con progestagenos: ictericia y/o prurito
relacionado con colestasis; formacion de calculos biliares; porfiria; lupus sistémico
eritematoso; sindrome urémico hemolitico; Corea de Sydenham; herpes gestacional;
otosclerosis relacionada con la pérdida de audicion; angioedema (hereditario).

Cada comprimido activo blanco contiene 17,50 mg de lactosa anhidra y cada
comprimido de placebo verde contiene 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Exploracién/consulta médica

Antes deiniciar o retomar el tratamiento con Slinda debe hacerse una historiamédica
completa (incluyendo los antecedentes familiares) y debe descartarse el embarazo.
Debe medirse la presién sanguinea y realizar un examen fisico guiandose por las
contraindicaciones y advertencias. Ademas, se debe indicar a la mujer que lea
detenidamente el prospecto y que sigua las indicaciones dadas.

La frecuencia y naturaleza de los controles deben basarse en guias establecidas y
adaptadas a cada mujer de forma individual.

Se ha de informar a la mujer de que los anticonceptivos orales no protegen contra
las infecciones por VIH (SIDA) ni de otras enfermedades de transmision sexual.

Cambios en el patrén normal del sangrado menstrual Se puede producir la
interrupcién del patron de sangrado menstrual durante el uso de anticonceptivos
hormonales que inhiben la ovulacién, incluido Slinda.

Si el sangrado es muy frecuente e irregular, debe considerarse el uso de otro método
anticonceptivo. Si los sintomas contintan, deben descartarse causas organicas. El
manejo de la amenorrea durante el tratamiento depende de si se han tomado o no los
comprimidos de acuerdo a las instrucciones y debe incluir un test de embarazo. El
tratamiento debe suspenderse si se produce un embarazo.

Reduccion de la eficacia

La eficacia de la pildora con solo progestageno puede disminuir por ejemplo en el
caso de olvidar la toma de un comprimido, de alteraciones gastrointestinales o en
caso de medicacion concomitante.

Pruebas de laboratorio
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El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio, como en los parametros bioquimicos de la funcién hepética,
tiroidea, suprarrenal y renal, niveles séricos de proteinas (transportadoras), como
p.ej. la globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones
lipidicas/lipoproteicas, pardametros del metabolismo de los carbohidratos vy
parametros de la coagulacion y la fibrindlisis.

Nuevas reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos graves asociados al uso de Slinda se describen en el parrafo
“Cancer de mama” y “Trombosis” en la seccidon 2 ‘Qué necesita saber antes de
empezar a tomar Slinda’.

Lea esta seccion para mas informacién y consulte a su médico si lo considera
necesario.

Puede producirse sangrado vaginal de forma irregular durante el uso de Slinda, que
puede ser un ligero manchado que no requiera compresa o un sangrado mas intenso,
bastante parecido a una menstruacion escasa y requiere usar proteccién sanitaria.
También puede ocurrir que nuncatenga sangrado. Los sangrados irregulares no son
signos de que la proteccion anticonceptiva de Slinda haya disminuido. En general,
no es necesario gue haga nada; simplemente continie tomando Slinda. Sin embargo,
si el sangrado es intenso o prolongado, debe consultar a su médico.

Si el sangrado es muy frecuente e irregular, debera considerarse el uso de otro
método anticonceptivo. Si no tiene sangrado vaginal durante el tratamiento, debera
realizarse un test de embarazo en caso de no haber tomado las tabletas tal y como
se indica en la secciéon 3 “Cémo tomar Slinda”.

Se han asociado los siguientes efectos adversos con el uso de Slinda:
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

* Dolor de cabeza

* Nauseas, dolor abdominal.

e Cambios en el deseo sexual, cambios en el humor

* Acné

* Molestias en las mamas, menstruaciones dolorosas, sangrado y menstruaciones
irregulares.

* Aumento de peso

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

* Anemia (disminucion en el numero de glébulos rojos), fatiga (cansancio), retencion
de liquidos.
* Mareos
* Vémitos, diarrea, estreinimiento
* Infecciones vaginales
* Aumento de las concentraciones sanguineas de: potasio, enzimas hepaticas (ALT,
AST, GGT), bilirrubina, creatinina fosfoquinasa, triglicéridos.
* Alteracion del apetito
* Leiomioma uterino (tumor benigno en el utero)
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* Estado de animo depresivo, depresion, ansiedad

* Falta de la menstruacion, sangrado menstrual alterado, dolor pélvico, quistes en los
ovarios, secrecion y sequedad vaginal

» Caida del pelo, aumento de la sudoracion, picor, erupcién, seborrea (piel grasa),
dermatitis (inflamacion de la piel)

* Presion sanguinea alta, sofocos

* Hipersensibilidad

Efectos adversos raros (pueden afectar entre 1 cada 1.000 personas):

* Intolerancia a las lentes de contacto.

* Pérdida de peso

* Orina abundante

* Quistes en el pecho, secreciéon mamaria, frotis cervical anormal, picor genital

Nuevas interacciones:

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
pudieratener que tomar cualquier otro medicamento.

Ellos le pueden informar si necesita tomar alguna medida anticonceptiva adicional
(por ejemplo, preservativos) y en ese caso, durante cuanto tiempo, o bien si debe
modificar la toma del otro medicamento que necesita.

Algunos medicamentos:

- Pueden tener unainfluencia en los niveles de Slinda en sangre

- Pueden hacer que sea menos efectivo en la prevencién del embarazo
- Pueden causar sangrados inesperados.

Estos incluyen medicamentos utilizados para el tratamiento de:

- Epilepsia (ej.: primidona, fenitoina, barbituratos, carbamazepina, oxcarbazepina,
felbamato, topiramato),

- Tuberculosis (gj.: rifampicina),

- Infeccién por VIH (ej.: ritonavir, nelfinavir, nevirapina, efavirenz), - infeccién por el
virus de la Hepatitis C (ej.: boceprevir, telaprevir),

- Otras infecciones (griseofulvina),

- Presion alta en los vasos sanguineos de los pulmones (bosentan),

- Humor depresivo (planta medicinal Hierba de San Juan),

- Ciertas infecciones bacterianas (por ejemplo, claritromicina, eritromicina),

- Infecciones por hongos (gj.: fluconazol, itraconazol, ketoconazol y voriconazol),

- Presion arterial alta (hipertensidn), angina o ciertos trastornos del ritmo del corazén
(ej.: diltiazem).

Si estd tomando medicamentos en tratamientos a corto plazo que pudieran hacer
menos eficaz a Slinda, se debe utilizar también un método anticonceptivo de barrera.
Dado que el efecto de otro medicamento sobre Slinda puede durar hasta 28 dias
después de suspender el medicamento, durante ese tiempo es necesario utilizar el
método anticonceptivo de barrera adicional. Su médico le puede informar si necesita
tomar alguna medida anticonceptiva complementaria y si es asi, durante cuanto
tiempo. Si estd tomando medicamentos o preparados a base de plantas més alla del
final de las tabletas activas blancos, deseche las tabletas de placebo verdes y
comience atomar el siguiente envase.
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Si esta tomando medicamentos en tratamientos a largo plazo que pudiera hacer
menos eficaz a Slinda, su médico puede recomendarle un método anticonceptivo no
hormonal.

Slinda también puede interferir en el efecto de otros medicamentos, por ejemplo:

- Ciclosporina utilizada para evitar el rechazo de los 6rganos trasplantados (el efecto
puede aumentar).

- Lamotrigina utilizada para la epilepsia (el efecto puede disminuir).

- Ciertos diuréticos (antagonistas de la aldosterona, diuréticos ahorradores de
potasio). Su médico puede recomendar un analisis de sangre para verificar los
niveles de potasio durante el primer ciclo de tratamiento con Slinda.

Toma de Slinda con alimentos y bebidas
Evite tomar pomelo o zumo de pomelo mientras esté tomando Slinda

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 07 y la informacion
para prescribir versién 07 allegados mediante radicado No. 20211091013.

3.4.1.5. FORXIGA® 10 mg Comprimidos Recubiertos

Expediente : 20067183
Radicado : 20211092403

Fecha : 12/05/2021
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 12,3mg de Dapagliflozina propanodiol monohidrato
equivalente a 10 mg de Dapagliflozina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)
Diabetes mellitus tipo 2:

Forxiga® (dapagliflozina) esta indicado como:

" monoterapia: forxiga® (dapagliflozina) esta indicado para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

" adicion al tratamiento con otros farmacos: forxiga® (dapagliflozina) esta indicado
para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros medicamentos
hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto con la dieta y el ejercicio no
proveen adecuado control glicémico.

Falla cardiaca:

Forxiga® (dapaglifiozina) estd indicado en pacientes adultos como tratamiento
complementario a la terapia estdndar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomética
con fraccién de eyeccion reducida de menos del 40%, que vengan siendo controlados con
terapia de base y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a los principios activos o cualquiera de los excipientes.
Insuficiencia renal grave.
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Menores de 18 afios.
Precauciones y advertencias:
Insuficiencia renal:

Existe experiencia limitada de este producto en pacientes con falla renal (tfg < 30 ml/min) y
falla cardiaca.

Tratamiento de diabetes mellitus en pacientes con insuficiencia renal:

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia se reduce
en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en
pacientes con insuficiencia renal grave. En sujetos con insuficiencia renal moderada (tfg <
60 ml/min), una mayor proporcién de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron
reacciones adversas de aumento de la creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (pth) e
hipotension, en comparacion con placebo.

Para mejorar el control glicémico en el tratamiento de la diabetes mellitus, forxiga no deberia
administrarse en pacientes con una tfg < 60 ml/min y deberia ser descontinuado si la tfg es
persistentemente menor a 45 ml/min.

Se recomienda la monitorizacién de la funcién renal como se muestra a continuacion:

" antes de iniciar dapagliflozina y al menos anualmente, en adelante.

antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que pueden reducir
la funcién renal y en adelante, de forma periddica.

" para funcién renal con tfg < 60 ml/min al menos 2 a 4 veces al afio

Insuficiencia hepatica:

Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia hepética. La
exposicion a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Uso en pacientes en riesgo de hipotension:

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis asociada a un ligero
descenso de la presion arterial, que puede ser mas pronunciada en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida
por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo tales como pacientes con tratamiento
antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.

Cetoacidosis diabética:

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (sglt2) deberian usarse con
precaucion en pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis diabética
(cad). Los pacientes que podrian estar en mayor riesgo de desarrollar cda incluyen aquellos
pacientes con baja reserva funcional de las células-beta (por ejemplo, pacientes con
diabetes mellitus tipo 1, pacientes con diabetes mellitus tipo 1, con el péptido-c disminuido
0 pacientes con diabetes autoinmune latente (lada por sus siglas en inglés), o pacientes
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con condiciones que dan lugar a consumo
restringido de comidas o deshidratacion severa, pacientes para los que las dosis de insulina
son reducidas y pacientes con requerimientos de insulina incrementados debido a
condiciones médicas agudas, cirugia o abuso de alcohol.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos
tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad
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respiratoria, confusiéon, fatiga 0 somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los antecedentes
del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (cad), incluyendo casos mortales y
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (sglt2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro
clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo
de 14 mmol/l (250 mg/dI).

En pacientes dénde se sospecha o diagnostica cad, se debe de interrumpir inmediatamente
el tratamiento con dapagliflozina.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor sglt2 en los pacientes tratados
con el inhibidor de sglt2 con cad, a no ser que haya identificado y resuelto otro factor
desencadenante claro.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de fournier):

Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del sglt2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal
que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento antibidtico.

Se indicard a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de
sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacién en la regién genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de
fournier, se debe interrumpir forxiga e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos
antibidticos y desbridamiento quirdrgico).

Infecciones del tracto urinario:

La excrecién urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones
del tracto urinario; por eso se considerard la interrupcion temporal de dapagliflozina durante
el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Amputacion de miembros inferiores:

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor sglt2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo del pie.

Andlisis de orina:
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Debido a su mecanismo de accidn, los pacientes que estén tomando forxiga, presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

Lactosa:

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben
tomar este medicamento.

Nuevas precauciones y advertencias:

Insuficiencia renal

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia se reduce
en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en
pacientes con insuficiencia renal grave. En sujetos con insuficiencia renal moderada (TFG<
60 ml/min), una mayor proporcion de sujetos tratados con dapaglifiozina presentaron
reacciones adversas de aumento en la creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) e
hipotension, en comparacién con placebo. No debe administrarse forxiga en pacientes con
una TFG< 60 ml/min.

Se recomienda la monitorizacion de la funcidon renal como se muestra a continuacion:

Oantes de iniciar dapagliflozina y al menos anualmente, en adelante

Oantes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la
funcién renal y en adelante, de forma periédica

Opara funcién renal con TFG < 60 ml/min, al menos 2 a 4 veces al afio.

Insuficiencia hepatica
Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia hepética. La
exposicion a dapaglifiozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepéatica grave.

Uso en pacientes en riesgo de deplecion del volumen, hipotension y/o desequilibrio
electrolitico

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis asociada a un ligero
descenso de la presion arterial, que puede ser mas pronunciada en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

No se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes que estén recibiendo diuréticos del
asa o presenten deplecion del volumen, debido por ejemplo a enfermedades agudas (tales
como enfermedad gastrointestinal).

Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida
por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes con tratamiento antihipertensivo con antecedentes de
hipotension o pacientes de edad avanzada.

Para los pacientes que estén recibiendo dapagliflozina, en caso de enfermedades
intercurrentes que puedan conducir a una deplecion del volumen se recomienda una
estrecha monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion
de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se
recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que
desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija.

Cetoacidosis diabética
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Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales
y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del
cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por
debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si es mas probable que la CAD ocurra con
dosis mas elevadas de dapagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos
tales como nauseas, vOmitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad
respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes dénde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los atencedentes
del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja
reserva funcional de las células-beta (p. Ej., pacientes con diabetes tipo 2 con el péptido-c
disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con
antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen a la ingesta
restrictiva de alimentos o deshidratacién grave, pacientes para los cuales las dosis de
insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de insulina debido a
enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLT2 se deben de
usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes tratados
con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que haya identificado y resuelto otro factor
desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con diabetes
tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la CAD aparece con
frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 se tratan con inhibidores SGLT2.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de fournier):

Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente
mortal que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento antibiético.

Se indicard a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de
sintomas como dolor, dolor a la palpacién, eritema o inflamacién en la region genital o
perineal, con fiebre 0 malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de
fournier, se debe interrumpir dapagliflozina e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos
antibiéticos y desbridamiento quirargico).
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Infecciones del tracto urinario

En un andlisis conjunto de hasta 24 semanas, las infecciones del tracto urinario se
notificaron con mas frecuencia con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo. La
pielonefritis fue poco frecuente y ocurrié con una frecuencia similar al control. La excrecion
urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones del tracto
urinario; por eso se considerard la interrupcién temporal de dapagliflozina durante el
tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)

Es més probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcion renal alterada,
y/lo estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar
cambios en la funcion renal tales como inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se
aplican las mismas recomendaciones para la funcion renal en pacientes de edad avanzada,
gque para los demas pacientes.

En pacientes de = 65 afios de edad, una mayor proporcion de sujetos tratados con
dapagliflozina presentaron reacciones adversas relacionadas con insuficiencia renal o fallo
renal, en comparacion con placebo. La reaccion adversa notificada mas frecuentemente,
relacionada con la funcion renal, fue aumento de la creatinina sérica, siendo la mayoria
transitorios y reversibles.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecién del volumen
y es mas probable que sean tratados con diuréticos. En pacientes = 65 afios de edad, una
mayor proporcion de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron reacciones adversas
relacionadas con deplecion del volumen.

La experiencia terapéutica en pacientes de 75 afios o mayores es limitada. No se
recomienda iniciar el tratamiento con dapagliflozina en esta poblacion.

Insuficiencia cardiaca
La experiencia en la clase I-1l de la NYHA es limitada, y no existe experiencia en estudios
clinicos con dapagliflozina en la clase IlI-IV de la NYHA.

Uso en pacientes tratados con pioglitazona

Aungue una relacién causal entre dapagliflozina y el cancer de vejiga es improbable, como
medida de precaucion, no se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes que estén
siendo tratados concomitantemente con pioglitazona. Los datos epidemioldgicos
disponibles para pioglitazona, sugieren un ligero aumento del riesgo de cancer de vejiga en
pacientes diabéticos tratados con pioglitazona.

Amento del hematocrito
Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con dapagliflozina; por lo
tanto, es necesario tener precaucion en pacientes con el hematocrito ya elevado.

Amputacion de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo del pie.

Andlisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando forxiga, presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben
tomar este medicamento.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Doc ID-004566145 V1.0allegado mediante radicado No. 20211092403

- Informacién para Prescribir Clave 1-2021 allegado mediante radicado No.
20211092403

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.4.1.6. JAKAVI® 5 mg TABLETAS
JAKAVI® 10 mg TABLETAS
JAKAVI® 15 mg TABLETAS
JAKAVI® 20 mg COMPRIMIDOS

Expediente  : 20055293/ 20083253 / 20055348 / 20048478

Radicado : 20211097107 / 20211097116 / 20211097120 / 20211097125
Fecha : 19/05/2021
Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 5 mg de Ruxolitinib base

Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 10 mg de Ruxolitinib base
Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 15 mg de Ruxolitinib base
Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 20 mg de Ruxolitinib base

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: (Del Registro)

Mielofibrosis (MF)

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a policitemia vera o la
mielofibrosis secundaria (posterior) a trombocitemia esencial (idiopatica).

Policitemia vera (PV)
Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Contraindicaciones: (Del Registro)
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Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Disminuciones en el hemograma

El tratamiento con jakavi puede provocar reacciones adversas hematicas, tales como
trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de comenzar el tratamiento con jakavi debe
realizarse un hemograma completo.

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de plaquetas (< 200 000/mm3) al
inicio del tratamiento son méas propensos a padecer trombocitopenia durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste en la
reduccién de la dosis o la retirada temporal de jakavi. No obstante, en funcién del cuadro
clinico, podrian ser necesarias transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que padezcan anemia pueden necesitar transfusiones sanguineas. También
debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis o de interrumpir el tratamiento en
€s0s pacientes.

La neutropenia (cifra absoluta de neutrdéfilos [can] < 500/mm3) suele ser reversible y su
tratamiento consiste en la retirada temporal de jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente indicado v, si
fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones

Se han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas, todas de gravedad, en pacientes tratados con jakavi. Se debe evaluar el riesgo
de aparicion de infecciones graves en el paciente. Los médicos deben observar
atentamente a los pacientes que reciben jakavi para detectar los signos y sintomas de
infeccion e iniciar un tratamiento adecuado inmediatamente. El tratamiento con jakavi no
debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto las infecciones graves activas.

Se han descrito casos de tuberculosis en pacientes que recibieron jakavi como tratamiento
de la mielofibrosis. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados en
busca de tuberculosis activa o inactiva ("latente") segun las recomendaciones locales.

Se han descrito incrementos de la carga virica del virus de la hepatitis b (titulo de adn del
vhb), asociados o no a elevaciones de la alanina-aminotransferasa o la aspartato-
aminotransferasa, en pacientes con infeccién crénica por vhb tratados con jakavi. Se
desconoce el efecto de jakavi sobre la multiplicacion virica en los pacientes con infeccion
cronica por vhb. Estos pacientes deben ser tratados y controlados de acuerdo a las guias
clinicas.

Herpes zG4ster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y sintomas del
herpes zéster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes posible.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha reportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (Imp) durante el tratamiento con
ruxolitinib. Los médicos deben estar atentos a la aparicion de sintomas neuropsiquiatricos
indicativos de esta afeccion. Si se sospecha que el paciente padece Imp, se deberd
interrumpir la administracion hasta que se haya descartado la posibilidad de Imp.

Cancer de piel no melanocitico
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Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (cpnm) -carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular y carcinoma de células de merkel- en pacientes tratados con jakavi. La
mayoria de dichos pacientes habian recibido un tratamiento prolongado con
hidroxicarbamida en el pasado y tenian antecedentes de cpnm o de lesiones cutaneas
premalignas. No se ha logrado confirmar su relacién causal con el ruxolitinib. En los
pacientes con riesgo elevado de padecer un cancer cutaneo se recomienda la exploracion
periodica de la piel.

El tratamiento puede continuar siempre y cuando el balance riesgo beneficio siga siendo
positivo. Sin embargo, el tratamiento debe suspenderse después de 8 meses si no ha
habido respuesta hematoldgica o reduccién del tamafio del bazo desde el inicio del
tratamiento.

Lipidemia anémala o aumento de la lipidemia

El tratamiento con jakavi se ha asociado a aumentos en parametros lipidicos, tales como el
colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (hdl), el colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (ldl) y los triglicéridos. Se recomienda el monitoreo de lipidos
y tratar la dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Es preciso reducir la dosis inicial de jakavi en los pacientes con disfuncion renal grave. En
los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis, la dosis inicial debe basarse en la
cifra de plaquetas si sufren de mielofibrosis, mientras que la posologia inicial recomendada
para los pacientes con policitemia vera es una sola dosis de 10 mg. Las dosis ulteriores,
tanto en el caso de la mielofibrosis como en el de la policitemia vera, deben ser
administradas unicamente los dias de hemodidlisis después de cada sesion de didlisis. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del
medicamento.

Disfuncion hepatica

Es preciso reducir la dosis inicial de jakavi en los pacientes con disfuncidn hepatica. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del
medicamento.

Interacciones

Cuando jakavi deba administrarse junto con inhibidores potentes de la cyp3a4 o inhibidores
moderados duales de la cyp2c9 y la cyp3a4 (p. Ej., fluconazol), se ha de reducir la dosis en
un 50%.

Efectos de la retirada
Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis tras la retirada
del tratamiento.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version Ref. No. N.A. del 12 de enero del 2021 allegado mediante radicacion
inicial
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- Informacion para Prescribir Version Ref. No. N.A. del 12 de enero del 2021 allegado
mediante radicacion inicial

- Declaracion sucinta version Ref. No. N.A. del 12 de enero del 2021 allegado
mediante radicacion inicial

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

3.4.1.7. LYNPARZA® 150 mg

Expediente : 20124752

Radicado : 20201155434 / 20201203759 / 20211098448
Fecha : 20/05/2021

Interesado . AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo
trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino.

Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer
metastasico de seno con mutacién de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con
ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

Precauciones y advertencias:
Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratadas con Lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
y linfopenia generalmente leve 0 moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematoldgica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaquetas y neutréfilo deben ser < Grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematoldgicas
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apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después
de 4 semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula
6sea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para
el desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas
de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula ésea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la
paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, 0 se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicién de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
recibir la Gltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino
y sus compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la Ultima dosis de
Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.
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No se recomienda la coadministracién de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente 0 moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o moderados
de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente 0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe
estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005327 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.4.1.7, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto a Pacientes Doc ID-003944969 Version 2.0 allegado mediante radicado No.
20211098448

- Informacion para prescribir Clave 1-2021 allegado mediante radicado No. 20211098448

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.4.1.8. LYNPARZA® 100 mg

Expediente 20142204

Radicado : 20201155436 / 20201208010 / 20211098560
Fecha . 21/05/2021

Interesado . AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

- Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes adultas
con cancer de ovario de alto grado en recaida platino-sensible con mutacion BRCA
(incluyendo trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta
completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

- indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer
metastasico de seno con mutacion de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con
ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia durante el
tratamiento y 1 mes después de la Ultima dosis.

Precauciones y advertencias:
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Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratadas con Lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 0 2 CTCAE). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematoldgica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaguetas y neutrdéfilo deben ser < Grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hemético completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y periédicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier pardmetro durante el tratamiento. Si una paciente
desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusion sanguinea, se debe
interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematolégicas apropiadas. Si los
parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después de 4 semanas de
interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula ésea y/o analisis
citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para
el desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas
de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula 6sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la
paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patron clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiol6gico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicién de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada

mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion sobre el riesgo potencial para

el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar

anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
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recibir la Gltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino
y sus compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la Ultima dosis de
Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.

No se recomienda la coadministracién de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente 0 moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza. No se recomienda la coadministracion de Lynparza con
inductores potentes 0 moderados de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté
recibiendo Lynparza requiera tratamiento con un inductor potente o moderado de CYP3A,
el médico formulador debe estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir
sustancialmente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005195 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.4.1.8, con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto a Pacientes Doc ID-003944969 Versién 2.0 allegado mediante radicado No.
20211098560

Informacion para prescribir Clave 1-2021 allegado mediante radicado No. 20211098560

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.4.2.1. UNIRS - RITUXIMAB

Radicado : 20211102969

Fecha : 27/05/2021

Interesado  : Asociacién Colombiana de Neurologia Infantil - ASCONI

Composicién: Cada mL contiene 10 mg de Rituximab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la evaluacion de la
siguiente indicacion para el principio activo Rituximab, solucién inyectable concentracion 10
mg de Rituximab por mL, via intravenosa:
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Indicacion: Segunda linea en enfermedades desmielinizantes autoinmunes (incluyendo
esclerosis multiple, espectro neuromielitis 6ptica, enfermedad por anticuerpos antiMOG).
Grupo etario: 1 mes a 18 afios

‘ Dosificacion: 375 mg por m? de superficie corporal por dosis, en nifios (1 mes a 18 afios)

CONCEPTO: La Sala Especializada considera que la informacién allegada por el
interesado consiste en estudios observacionales, no aleatorizados, con poca
casuistica, con resultados que sugieren alguna respuesta favorable en pacientes
pediatricos refractarios con enfermedad desmielinizante autoinmune en el espectro
de enfermedad por anticuerpos antiMOG. Adicionalmente, se evidencia una
importante frecuenciay severidad de eventos adversos.

Dado que no existe evidencia de eficaciay seguridad robusta, la Sala no recomienda
la ampliacién de la indicacion para Rituximab en “Segunda linea en enfermedades
desmielinizantes autoinmunes (incluyendo esclerosis multiple, espectro
neuromielitis éptica, enfermedad por anticuerpos antiMOG)” en nifios de 1 mes a 18
afios, para que sea incluido en el registro sanitario. Sin embargo, de acuerdo con la
Resolucion 1885 de 2018 Art 95y 96 recomienda que la indicacién mencionada para
Rituximab ingrese en el listado UNIRS.

3.4.2.2. SAXENDA 6 mg /mL

Expediente : 20094683

Radicado : 20201159602 / 20211071316
Fecha : 14/04/2021

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicién: Cada mL contiene 6 mg de Liraglutida
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Saxenda® esta indicado en combinacién a una dieta baja en calorias y el aumento de la
actividad fisica, para el manejo cronico del peso en pacientes adultos con un indice de masa
corporal (IMC) inicial de:

- =2 30 kg/m2 o superior (obesidad), o

- 2 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso como disglucemia (pre-diabetes y diabetes mellitus tipo 2),
hipertension, dislipidemia, o apnea obstructiva del suefio.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la liraglutida o a cualquiera de los excipientes.
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Saxenda® no debe utilizarse como substituto de la insulina en pacientes con diabetes
mellitus.

No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase iv
segun la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) y, por lo tanto, no se
recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes.

La seguridad y eficacia de Saxenda® no han sido establecidas en pacientes:
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- Tratados con otros productos para el manejo del peso,

-Con obesidad secundaria a trastornos endocrinoldgicos o de alimentacién o al tratamiento
con medicamentos que puedan causar aumento de peso,

-Con insuficiencia renal severa,

-Con insuficiencia hepatica severa.

No se recomienda su uso en estos pacientes

Existe experiencia limitada en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria y
gastroparesia diabética. No se recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes ya que
esta asociado con reacciones adversas gastrointestinales transitorias, incluyendo nausea,
vomito y diarrea.

Pancreatitis

Se han observado casos de pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor del
GLP-1.se debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis
aguda. Si se sospecha de pancreatitis se debe interrumpir el tratamiento con Saxenda®; si
se confirma pancreatitis aguda, no se debe reanudar Saxenda®. En ausencia de otros
signos y sintomas de pancreatitis aguda, la elevacion en los niveles de enzimas
pancreaticas por si solo no constituye un factor predictivo de pancreatitis aguda.

Colelitiasis y colecistitis

En estudios clinicos, se observé una mayor tasa de incidencia de colelitiasis y colecistitis
en pacientes tratados con Saxenda® que en los pacientes con placebo. El hecho de que la
pérdida sustancial de peso puede aumentar el riesgo de colelitiasis y por lo tanto, la
colelitiasis, explica parcialmente la tasa superior de Saxenda®. La colelitiasis y la colecistitis
pueden inducir hospitalizacion y colecistectomia. Es necesario informar a los pacientes
sobre los sintomas caracteristicos de la colelitiasis y la colecistitis.

Enfermedad tiroide

En estudios clinicos llevados a cabo en pacientes diabetes mellitus tipo 2, se han reportado
eventos adversos tiroideos, como el bocio, en particular en pacientes con enfermedad
tiroidea preexistente. Por lo tanto, Saxenda® debe usarse con precaucion en pacientes con
enfermedad tiroidea.
Frecuencia cardiaca

En los estudios clinicos, se observé un aumento de la frecuencia cardiaca. La frecuencia
cardiaca debe monitorizarse con regularidad segun la practica clinica habitual. Es necesario
informar a los pacientes sobre los sintomas del aumento de la frecuencia cardiaca
(palpitaciones o0 sensacion de aceleracion de los latidos en estado de reposo). Se debe
interrumpir el tratamiento con Saxenda® en los pacientes que experimenten un aumento
constante, clinicamente relevante, de la frecuencia cardiaca en estado de reposo.

Deshidratacion

Se han reportado signos y sintomas de deshidratacion, incluyendo insuficiencia renal y falla
renal aguda en pacientes tratados con agonistas del receptor de GLP-1. Los pacientes
tratados con Saxenda® deben ser advertidos del riesgo potencial de deshidratacion
relacionado con los efectos secundarios gastrointestinales y tomar precauciones para evitar
la pérdida de los liquidos.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesos, con diabetes mellitus tipo 2
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Los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben Saxenda® en combinacion con una
sulfonilurea pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. Se puede reducir el riesgo de
hipoglucemia mediante una disminucion en la dosis de sulfonilurea. La adicion de
Saxenda® en pacientes tratados con insulina no ha sido evaluada.

Solicitud: El inter