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DOF: 15/02/2021

DECIMO Primera Actualizacion de la Edicién 2020 del Libro de Medicamentos del Compendio Nacional de Insumos para la Salud.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Consejo de Salubridad General.

JOSE IGNACIO SANTOS PRECIADO, Secretario del Consejo de Salubridad General, con fundamento en los articulos, 4, parrafo cuarto, 73, fraccién XVI, bases 12 y 32 de la Constitucién
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 4 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 15, 16, 17, fracciéon V y 28 de la Ley General de Salud; 9 fraccion Ill, 11, fraccién IX y XVIII, del
Reglamento Interior del Consejo de Salubridad General y

CONSIDERANDO

Que el articulo 4, parrafo cuarto de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos establece que toda persona tiene
derecho a la proteccioén de la salud;

Que conforme al Decreto por el que se reforman, adicionan y derogan diversas disposiciones de la Ley General de Salud y de
la Ley de los Institutos Nacionales de Salud, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 29 de noviembre de 2019, se
establecio en los articulos 17, fraccion V y 28 de la Ley General de Salud, que habra un Compendio Nacional de Insumos para la
Salud, elaborado por el Consejo de Salubridad General, al cual se ajustaran las instituciones publicas del Sistema Nacional de
Salud, y en el que se agruparan, caracterizaran y codificaran los insumos para la salud;

Que para los efectos sefialados en el parrafo precedente participaran en la elaboracion del Compendio Nacional de Insumos
para la Salud, la Secretaria de Salud, las Instituciones publicas de seguridad social y las demas que seiale el Ejecutivo Federal;

Que con fecha 30 de abril de 2020, se publicé en el Diario Oficial de la Federacion el Acuerdo por el que el Consejo de
Salubridad General emite el Compendio Nacional de Insumos para la Salud al que se refieren los articulos 17, fraccion V' y 28 de
la Ley General de Salud, con la finalidad de tener al dia la lista de medicamentos para que las instituciones de salud publica
atiendan problemas de salud de la poblacion mexicana;

Que en términos de la dltima parte del articulo 28, de la Ley General de Salud, se llevaron a cabo trabajos entre el
Secretariado del Consejo de Salubridad General, la Secretaria de la Defensa Nacional, la Secretaria de Marina, la Secretaria de
Salud, el Instituto Mexicano del Seguro Social, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado y los
Servicios de Salud de Petrdleos Mexicanos, para analizar las actualizaciones convenientes al Compendio Nacional de Insumos
para la Salud, a efecto de considerar la inclusiéon de diversos medicamentos;

Que, derivado de lo anterior, se determind la procedencia de la actualizacion del Compendio Nacional de Insumos para la
Salud, en los términos siguientes:

DECIMO PRIMERA ACTUALIZACION DE LA EDICION 2020 DEL LIBRO DE MEDICAMENTOS DEL
COMPENDIO NACIONAL DE INSUMOS PARA LA SALUD

INCLUSIONES
Grupo 16. Oncologia
Brigatinib
Clave Descripcién Indicaciones Via de adgun_lstracmn y
osis
TABLETA Tratamiento de pacientes con | Oral.
010.000.6353.00 Cada tableta contiene: Brigatinib | cancer avanzado de pulmon de | |5 dosis inicial recomendada
010.000.6354.00 30 mg células no pequeiias (CPCNP) | gg prigatinib es de 90 mg una
Caja con un frasco con 30 metastasico pgs!tlvo para cinasa de | vez al dia durante los primeros
010.000.6355.00 tabletas linfoma anaplasico (ALK) que han | 7 dias, luego de 180 mg una
.000. . . o rogresado a la terapia con [
010.000.6355.01 Cada tableta contiene: Brigatinib griz%tinib P vez al (_j'a' B
90 mg La interrupcion de la
Caia con un frasco con 30 dosificacion y/o la reduccion de
tabjletas la dosis deberdn estar en
o funcion de la seguridad y
1nga tableta contiene: Brlgatlnlb tolerabilidad individual.
Cai m9 ; 30 Dosis 90 mg una vez al dia
taijlzta(s:on un frasco con (primeros 7 dias); primera
reduccion a 60 mg una vez al
Caja con dos frascos, cada uno dia. Segunda reduccion
con: frasco con 7 tabletas de 90 suspender permanentemente.
mg y frasco con 23 tabletas de Dosis de 180 mg una vez al
180 mg dia; primera reduccién a 120
mg una vez al dia. Segunda
reduccion a 90 mg una vez al
dia. Tercera reduccién a 60 mg
una vez al dia.
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| Generalidades

Brigatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa que se dirige a ALK, ROS1 y el receptor del factor de crecimiento tipo insulina 1
(IGF-1R). Entre, estos, brigatinib es mas activo contra ALK. Brigatinib inhibe la autofosforilacion de ALK la cual es mediada por la
cascada de sefalizacion de la proteina STAT3 en ensayos in vitro e in vivo.

| Riesgo en el Embarazo |

| Efectos Adversos |

Neumonia, infeccion del tracto respiratorio superior, anemia, recuento disminuido de linfocitos o leucocitos o de neutrofilos,
recuento de plaquetas disminuido, hipoglucemia, hiperinsulinemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipercalcemia,
hipopotasemia, disminucion del apetito, insomnio, cefalea, mareos, disguesia, disturbio visual, bradicardia, palpitaciones,
taquicardia, hipertension, tos disnea, neumonitis, aumento de lipasa, diarrea, aumento de amilasa, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia, AST aumentado, ALT aumentado, fosfatasa alcalina aumentada, erupcion,
prurito, piel seca, aumento de CPK en sangre, artralgia, dolor de pecho, aumento de creatinina en sangre, fatiga, edema pirexia,
dolor toracico no cardiaco, disminucién de peso y aumento de colesterol en sangre.

Contraindicaciones y Precauciones
Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco o a los componentes de la férmula, no debe usarse durante el embarazo a
menos que el estado clinico de la madre requiera tratamiento, la lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento, no se debe
administrar en pacientes menores de 18 afos, no tomar con jugos citricos, especialmente de toronja ni con otros que inhiban el
citocromo P4503A.

Precauciones: reacciones pulmonares, hipertensién arterial, bradicardia, trastorno visual, elevacion de la creatinina
fosfoquinasa, elevacién de enzimas pancreaticas, hiperglucemia, toxicidad embriofetal, efecto en la capacidad de conducir y el
uso de maquinas.

Interacciones

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas: inhibidores de CYP3A, de CYP2CS8, de P-gp y BCRP,
inductores de CYP3A, sustratos de CYP3A, sustratos de transportadores.

MODIFICACIONES

(Se identifican por estar en letras cursivas y subrayadas)

Grupo 10. Hematologia
Pegfilgrastim

Via de administracion y

Clave Descripcion Indicaciones Dosis
SOLUCION INYECTABLE Factor estimulante de colonias de | Subcutanea.
Cada jeringa prellenada | granulocitos Adultos y mayores de 18 afios:
010.000.5452.00 | contiene: 6 mg por cada ciclo de
Pegfilgrastim 6 mg quimioterapia  aplicada 24
Envase con una jeringa horas posterior a ésta.
prellenada

con 6 mg/0.60 mL.

SOLUCION INYECTABLE

Cada jeringa prellenada con
010.000.5452.01 6mg/0.60 mL contiene:
Pegfilgrastim 6 mg

Caja de cartén con una jeringa
prellenada con tapa y un
inyector corporal en envase
de burbuja e _instructivo
anexo.

Generalidades

Factor estimulante de colonias de granulocitos. Estimula la proliferacion, diferenciacion y actividad funcional de los
granulocitos
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Dolor 6seo, mialgias, artralgias, nauseas, vomitos, disnea, tos, reacciones de hipersensibilidad, esplenomegalia.

Contraindicaciones y Precauciones

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento.

Precauciones: En pacientes con leucemia aguda, debido a que no se ha investigado la eficacia y seguridad en estos
pacientes.

Interacciones

Ninguna de importancia clinica.

Grupo 13. Neumologia
BUDESONIDA/ FORMOTEROL

Clave

Descripcion

Indicaciones

Via de administracion y
Dosis

010.000.0445.00

POLVO
Cada gramo contiene:

Budesonida 90 mg.
Fumarato de formoterol
dihidratado 5mg.

Envase con frasco inhalador
dosificador con 60 dosis con
80g/4.5g cada una.

010.000.0446.00

POLVO

Cada gramo contiene:
Budesonida 180 mg.
Fumarato de formoterol
dihidratado 5 mg.

Envase con frasco inhalador
dosificador con 60 dosis con
160g/4.5g cada una.

010.000.6356.00

AEROSOL
Cada gramo contiene:
1.220 mg.

Budesonida:
Fumarato de formoterol
dihidratado: 0.700 mg.

Caja con dispositivo inhalador

en _sobre con 120 dosis con
809/4.5g cada una.

010.000.6357.00

AEROSOL
Cada gramo contiene:
2.430 mg.

Budesonida:
Fumarato de formoterol
dihidratado: 0.700 mg.

Caja con dispositivo inhalador

en _sobre con 120 dosis con
1609g/4.5g_cada una.

Asma Bronquial

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Inhalacion
Adolescentes y
(mayores de 12 afos).

80g/4.5g y 160g9/4.59 de 1-2
inhalaciones, cada 12 a 24
horas.

adultos

Dosis maxima de
mantenimiento diaria
320g/18g.

En caso de empeoramiento del
asma, la dosis puede
incrementarse temporalmente
a un maximo de cuatro
inhalaciones cada 12 horas.
Nifios (mayores de 4 afos)
809g/4.5g.

De 1-2 inhalaciones, cada 12
horas.

La dosis maxima de
mantenimiento diaria es de
160g/9g.

Generalidades |

Antiinflamatorio esteroideo y broncodilatador.
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C

Temblor, palpitaciones, cefalea, infecciones por candida, irritacion faringea, tos, disfonia, taquicardia, nausea, agitacion,
alteraciones del suefio, broncoespasmo, exantema, urticaria, prurito, equimosis.

Contraindicaciones y Precauciones

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los farmacos o a lactosa inhalada, tirotoxicosis, cardiopatia, isquémica, taquiarritmias,
hipertiroidismo, antidepresivos friciclicos, uso simultaneo con inhibidores de la MAO, embarazo y lactancia, nifios menores de 4

anos.

Interacciones

Ketoconazol puede incrementar las concentraciones plasmaticas.

Grupo 16. Oncologia

Mesilato de lenvatinib
equivalente a 4 mg
de lenvatinib

Envase con 30 capsulas.

010.000.6172.00

CAPSULA

Cada capsula contiene:
Mesilato de lenvatinib
equivalente a 10 mg
de lenvatinib

Envase con 30 capsulas.

avanzado o metastasico progresivo
diferenciado refractario a iodo
radioactivo.

Lenvatinib esta indicado como
monoterapia_para el tratamiento
de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular (CHC)
avanzado o irresecable que no
han recibido tratamiento

LENVATINIB
Clave Descripcién Indicaciones Via de adIanln_lstracwn y
osis
CAPSULA Tratamiento de pacientes con | Oral.
010.000.6171.00 Cada capsula contiene: cancer de tiroides localmente | Adultos:

Cancer de tiroides:

La dosis diaria recomendada
es de 24 mg (dos céapsulas de
10 mg y una capsula de 4 mg),
tomadas una vez dia cada 24
horas.

Carcinoma hepatocelular:

La dosis diaria recomendada

sistémico previo.

de lenvatinib es de 8 mg
(dos cdpsulas de 4 mg) una
vez al dia para pacientes con
un peso corporal de < 60 kg
y 12 mg (tres cdpsulas de 4
mg) una vez al dia para
pacientes con _un _peso
corporal de 60 kg. Los
ajustes de dosis se basan
exclusivamente en las
toxicidades observadas y no
solo en los cambios de peso
corporal durante el
tratamiento.

La dosis diaria se debe
modificar segun se requiera de
acuerdo al plan de manejo de
dosis/toxicidad.

Generalidades |

Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa, codigo ATC: LO1XE29.

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-cinasa que inhibe selectivamente la actividad cinasa de los receptores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR), y VEGFR3 (FLT4), ademas de otros RTK
relacionados con las vias oncogénicas y proangiogénicas, como los receptores del factor de crecimiento fibroblastico (FGF)
FGFR1, 2, 3, y 4; asi como el receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) PDGFR; KIT; y RET. La
combinacién de lenvatinib y everolimus mostré un aumento de la actividad antiangiogénica y antitumoral, como lo demuestra la
disminucion de la proliferacion de células endoteliales humanas, la formacion del tubo y la sefializacién de VEGF in vitro y del
volumen tumoral en modelos de xenoinjerto en ratén de cancer de células renales humanas, que fue mayor que con cada uno de
los medicamentos por separado.

Ademas, lenvatinib tenia actividad antiproliferativa selectiva, directa, en lineas hepatocelulares dependientes de la
sefializacion del FGFR activada, que se atribuye a la inhibicion de la sefializacion del FGFR provocada por lenvatinib.

Riesgo en el Embarazo
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Las mujeres en edad fértil deben evitar quedar embarazadas y deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos
durante el tratamiento con lenvatinib y al menos hasta un mes después de finalizar el tratamiento. Actualmente se desconoce si
lenvatinib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales vy, por tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos
hormonales orales deben usar también un método de barrera.

No hay datos relativos al uso de lenvatinib en mujeres embarazadas. Lenvatinib fue embriotéxico y teratogénico cuando se
administré en ratas y conejos.

Lenvatinib no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario y después de considerar
cuidadosamente las necesidades de la madre y el riesgo para el feto.

Se desconoce si lenvatinib se excreta en la leche humana. Lenvatinib y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas.

No se puede descartar el riesgo para recién nacidos o infantes y por lo tanto, lenvatinib esta contraindicado durante la
lactancia.

Efectos Adversos

Las mas frecuentes (10%) son: Hipertension arterial, hipotensiéon arterial, hemorragia, infeccion de las vias urinarias,
neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, hipotiroidismo, elevacién de hormona estimulante de tiroides en sangre, hipocalcemia,
hipercolesterolemia, hipocalemia, hipopotasemia, disminucion del apetito, pérdida de peso, insomnio, marea, cefalea, disgeusia,
disfonia, diarrea, dolor gastrointestinal y abdominal, vémito, nauseas, inflamacién oral, dolor oral, estrefiimiento, dispepsia,
sequedad de boca, hipoalbuminemia, aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la alanino aminotransferasa,
aumento de bilurrubina en sangre, sindrome de eritrodisestesia palmar plantar, eritema palmar, erupcion, alopecia, dolor de
espalda, artralgia, mialgia, dolor en exremidades, dolor musculo-esquelético, proteinuria, astenia, fatiga, edema periférico.

Contraindicaciones y Precauciones
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes de la formula. Durante el embarazo y la lactancia. Menores
de 18 afios.

Precauciones Generales:
Hipertension arterial

Se ha reportado hipertension arterial en pacientes tratados con lenvatinib normalmente al principio del tratamiento. La presion
arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib y, si se sabe que los pacientes son hipertensos,
deben estar tomando una dosis estable de terapia antihipertensiva durante al menos 1 semana antes de iniciar el tratamiento con
lenvatinib. Se han reportado complicaciones graves de hipertension arterial no controlada, incluida la diseccién aortica. La
deteccion temprana y el manejo efectivo de la hipertension arterial son importantes para minimizar la necesidad de interrupciones
y reducciones de dosis. La administracion de los medicamentos antihipertensivos se debe iniciar tan pronto como se confirme
presion arterial elevada. La presion arterial debe monitorearse después de 1 semana de tratamiento con lenvatinib, y luego cada 2
semanas durante los 2 primeros meses y posteriormente una vez al mes. La eleccién del tratamiento antihipertensivo se debe
personalizar conforme a las circunstancias clinicas de cada paciente y a la practica clinica habitual. En el caso de los pacientes
previamente normotensos, se debe iniciar la monoterapia con una de las clases de antihipertensivos cuando se observe presion
arterial elevada. Para aquellos pacientes que ya estan tomando medicamentos antihipertensivos, la dosis de medicamento actual
se puede aumentar, si es apropiado, o se debe agregar uno o mas antihipertensivos de una clase diferente al antihipertensivo que
esté tomando.

Proteinuria

Se han reportado casos de proteinuria en pacientes tratados con lenvatinib normalmente al principio del tratamiento. La
proteinuria se debe vigilar periédicamente. Si se detecta proteinuria 2+ en tira reactiva de orina, puede que sea necesario
interrumpir, ajustar o suspender las dosis. Se debe interrumpir lenvatinib en caso de sindrome nefrético.

Hepatotoxicidad

En cancer diferenciado de tiroides (CDT), las reacciones adversas hepaticas notificadas con mas frecuencia en pacientes
tratados con lenvatinib son: aumento de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina en
sangre. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica y hepatitis aguda (<1%) en pacientes con CDT y CCR tratados con
lenvatinib. En general, los casos de insuficiencia hepatica fueron notificados en pacientes con enfermedades hepaticas
metastasicas progresivas.

En pacientes con CHC tratados con lenvatinib en el Estudio REFLECT, se notificaron reacciones adversas relacionadas con
higado que incluyen encefalopatia hepatica e insuficiencia hepatica (incluidas reacciones mortales) con una frecuencia superior
frente a pacientes tratados con sorafenib. Los pacientes con deterioro hepatico peor y/o carga de tumor hepatico mayor en el
inicio tendran mayor riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica e insuficiencia hepatica. Ademas, la encefalopatia hepatica se
produjo de forma mas frecuente en pacientes de 75 afios o mas. Aproximadamente, la mitad de los acontecimientos de
insuficiencia hepatica y un tercio de los acontecimientos de encefalopatia hepatica se notificaron en pacientes con evolucion de la
enfermedad.

Los datos en pacientes con CHC con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) son muy limitados y en la actualidad, no
existen datos disponibles en pacientes con CHC con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C). Como lenvatinib se elimina
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principalmente por metabolismo hepatico, se espera un aumento de la exposicion en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave.

Se recomienda una supervision minuciosa de la seguridad general en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
Las pruebas de funcion hepatica se deben controlar antes de iniciar el tratamiento, luego cada 2 semanas durante los primeros 2
meses y posteriormente una vez al mes mientras dure el tratamiento. En pacientes con CHC se debe supervisar el
empeoramiento de la funcién hepatica que incluye la encefalopatia hepatica. En caso de hepatotoxicidad, puede ser necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Disfuncion e Insuficiencia Renal

Se han reportado casos de disfuncion e insuficiencia renal en pacientes tratados con lenvatinib. El factor de riesgo principal
identificado fue deshidratacion y/o hipovolemia debida a la toxicidad gastrointestinal. La toxicidad gastrointestinal se debe tratar
activamente para reducir el riesgo de presentar disfuncion o insuficiencia renal. Se debe tener cuidado en pacientes que reciben
medicamentos que actuan en el sistema de renina-angiotensina-aldosterona debido a un posible mayor riesgo de insuficiencia
renal aguda con el tratamiento combinado. Puede que sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis. Si los pacientes
presentan insuficiencia renal grave, la dosis inicial de lenvatinib se debe ajustar.

Diarrea

Se han reportado con frecuencia casos de diarrea en pacientes tratados con lenvatinib, que normalmente se produce en las
primeras etapas del tratamiento. Se debe iniciar tratamiento médico inmediato de la diarrea para evitar la deshidratacién. Se debe
suspender lenvatinib en caso de diarrea Grado 4 persistente a pesar del tratamiento médico.

Disfuncion Cardiaca

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca (<1%) y disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en
pacientes tratados con lenvatinib. Se debe monitorear a los pacientes para detectar sintomas clinicos o signos de
descompensacion cardiaca, ya que puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)/ Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

Se han reportado casos de SEPR, también conocido como SLPR en pacientes tratados con lenvatinib (<1%). El SEPR es un
trastorno neurolégico que puede presentarse con dolor de cabeza, crisis convulsivas, letargo, confusion, actividad mental
alterada, ceguera y otros trastornos neurolégicos o visuales. Puede acompafarse de hipertension arterial de leve a severa. Es
necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagnéstico de SEPR. Se deben tomar las medidas apropiadas
para controlar la presion sanguinea. (ver Tabla 4 Recomendaciones para Manejo de la Hipertensién). En pacientes con signos o
sintomas de SEPR, puede que sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Tromboembolismo arterial

Se han notificado casos de tromboembolismo arterial (accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto de
miocardio) en pacientes tratados con lenvatinib. Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido tromboembolismo
arterial en los 6 meses previos y, por consiguiente, se debe utilizar con precaucién en dichos pacientes. Se debe tomar una
decision terapéutica en funcion de la evaluacion del riesgo/beneficio de cada paciente. Se debe interrumpir lenvatinib tras un
acontecimiento trombdtico arterial.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento con lenvatinib y
como minimo hasta un mes después de finalizar el tratamiento. Se desconoce si lenvatinib aumenta el riesgo de acontecimientos
tromboembdlicos cuando se combina con anticonceptivos hormonales.

Hemorragia

Se han reportado casos de hemorragia grave asociada a tumores, incluidas reacciones hemorragicas mortales en la
experiencia post-comercializacién. En la experiencia pos-comercializacion, se observaron con mas frecuencia hemorragias graves
y mortales de arteria caroétida en pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) que con cancer diferenciado de tiroides
(CDT) u otros tipos de tumores. Se debe considerar el grado de invasion/infiltracion tumoral en los vasos sanguineos principales
(por ejemplo, la arteria carétida) debido al posible riesgo de hemorragia severa asociada a la reduccién del tamafio del tumor o a
la necrosis tumoral posterior a la terapia con lenvatinib. Se han notificado casos de hemorragia intracraneal mortal en algunos
pacientes con o sin metastasis cerebrales. También se han notificado hemorragias en sitios distintos al cerebro (p. €j., traqueales,
intraabdominales, pulmonares). Se ha notificado un caso de hemorragia hepatica de origen tumoral en un paciente con CHC. La
deteccion y tratamiento posterior de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica debe realizarse segun el tratamiento
habitual antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib. En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o
suspender la dosis.

Perforacion Gastrointestinal y Formacion de Fistula

Se ha reportado perforacion gastrointestinal o fistula en pacientes tratados con lenvatinib. En la mayoria de los casos, la
perforacion gastrointestinal y fistulas ocurrieron en sujetos con factores de riesgos tales como cirugia previa o radioterapia. En el
caso de una perforacion gastrointestinal o fistula, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Fistula no gastrointestinal

Los pacientes pueden incrementar el riesgo de desarrollar fistulas cuando son tratados con lenvatinib en CDT. Casos de
formacion o crecimiento de fistula que involucran otras areas del organismo estémago o intestinos fueron observadas en estudios
clinicos y experiencia postcomercializacion. (p. €j., fistulas traqueales, traqueoesofagicas, esofagicas, cutaneas y en el aparato
genital femenino). Ademas, se ha reportado neumotérax con y sin evidencia clara de una fistula broncopleural. Algunos reportes
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de fistula y neumotérax ocurrieron en asociacion con regresion tumoral o necrosis. La cirugia previa y la radioterapia pueden
contribuir como factores de riesgo. Lenvatinib no debe iniciarse en pacientes con fistula para evitar que empeoren, y lenvatinib
debe suspenderse permanentemente en pacientes con afectacién esofagica o del tracto traqueobronquial y cualquier fistula
Grado 4; se dispone de informacion limitada sobre la interrupcién o reduccion de dosis en el manejo de otros eventos, pero en
algunos casos se observé empeoramiento y se debe tener precaucion. Lenvatinib puede afectar negativamente el proceso de
cicatrizacion de las heridas como otros agentes de la misma clase.

Prolongacion del Intervalo QT

Se han reportado casos de prolongacion del intervalo QT/QTc con una incidencia mayor en pacientes tratados con lenvatinib
que en pacientes tratados con placebo. Se deben monitorear los electrocardiogramas al inicio y periddicamente durante el
tratamiento de todos los pacientes, con atencion especial a aquellos con sindrome del QT largo congénito, insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias, y aquellos pacientes que estén tomando medicamentos que prolongan el intervalo QT, incluidos los
antiarritmicos de Clase la y Ill. En caso de desarrollar prolongacion del intervalo QT mayor de 500 ms, se debe interrumpir el
tratamiento con lenvatinib. Lenvatinib debe reanudarse a una dosis reducida cuando la prolongacion del intervalo QTc se resuelva
a <480 ms o al valor inicial.

Las alteraciones electroliticas como hipopotasemia, hipocalcemia o hipomagnesemia aumentan el riesgo de prolongacion del
intervalo QT; por tanto, las anomalias electroliticas deben ser monitoreadas y corregidas en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento. Electrolitos (magnesio, potasio y calcio) deben ser monitoreados periddicamente durante el tratamiento. Los niveles
de calcio en sangre deben monitorearse al menos una vez al mes y el calcio debe reemplazarse segun sea necesario durante el
tratamiento con lenvatinib. La dosis de lenvatinib debe interrumpirse o ajustarse segun sea necesario, dependiendo de la
gravedad, la presencia de cambios en el ECG y la persistencia de la hipocalcemia.

Alteracion del tratamiento supresor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) / Insuficiencia tiroidea

Se han reportado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con lenvatinib. Se debe monitorear la funcion tiroidea antes de
iniciar el tratamiento con lenvatinib y periddicamente durante el mismo. El hipotiroidismo se debe tratar de acuerdo con la practica
médica estandar para mantener el estado eutiroideo. Lenvatinib altera la supresion exdgena de la tiroides. Se deben monitorear
regularmente los niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y, la administracion de la hormona tiroidea debe ajustarse
para alcanzar los niveles de TSH, de acuerdo con la necesidad terapéutica del paciente.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de lenvatinib en la cicatrizacion de las heridas. Cicatrizacion de heridas
deterioradas ha sido reportada en pacientes que recibian lenvatinib. Se debe considerar la interrupcion temporal de lenvatinib en
pacientes que se sometan a procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia clinica respecto al momento de reiniciar el
tratamiento con lenvatinib después de procedimiento quirdrgico importante es limitada. Por lo tanto, la decision de reanudar
lenvatinib después de una cirugia mayor se debe basar en el criterio clinico para una cicatrizacién adecuada de las heridas.

Poblaciones especiales

Se dispone de datos limitados para pacientes que no sean de raza blanca o asiatica y para pacientes 75 afios de edad.
Lenvatinib se debe administrar con precaucion en dichos pacientes debido a la reducida tolerabilidad de lenvatinib en pacientes
asiaticos y de edad avanzada. No hay datos relativos al uso de lenvatinib inmediatamente después de administrar sorafenib u
otros tratamientos anticancerosos y puede existir un posible riesgo de toxicidades aditivas a menos que haya un periodo de
reposo farmacolégico adecuado entre los tratamientos. El periodo de reposo farmacoldgico minimo en los estudios clinicos fue de
4 semanas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Lenvatinib tiene influencia menor en la capacidad para conducir y utilizar maquinas debido a efectos adversos como fatiga y
mareos. Los pacientes que experimentan estos sintomas deben tener cuidado al conducir u operar maquinas.

Interacciones
Interacciones Medicamentosas y de Otro Género:

Efecto de otros medicamentos sobre lenvatinib
Quimioterapia

La administracion concomitante de lenvatinib, carboplatino y paclitaxel no tiene un impacto significativo sobre la
farmacocinética de ninguno de estos tres farmacos.

Efecto de lenvatinib sobre otros medicamentos
Sustratos de CYP3A4

Un estudio clinico de interaccion farmacolégica en pacientes con cancer mostréo que las concentraciones plasmaticas de
midazolam (un sustrato sensible de CYP3A y P-gp) no se alteraron en presencia de lenvatinib. Por lo tanto, no se espera una
interaccion farmacoldgica significativa entre lenvatinib y otros sustratos de CYP3A4 / P-gp.

Anticonceptivos orales

Actualmente se desconoce si lenvatinib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo tanto, las mujeres
que utilicen anticonceptivos hormonales orales deben usar también un método de barrera.

OLAPARIB

I | I I |
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Clave Descripcién Indicaciones Via de administracion y
Dosis
CAPSULA Monoterapia para el tratamiento de | Oral.
010.000.6158.00 Cada capsula contiene: mantenimiento de pacientes adultas | adultos:

) con cancer de ovario epitelial
Olaparib 50 mg seroso de grado elevado, cancer de ; o
Envase con cuatro frascos con [ trompas de Falopio o cancer | LOS pacientes deben iniciar el
112 capsulas cada uno. peritoneal primario, recurrentes con | fratamiento con olaparib a mas
sensibilidad  al  platino  que | {ardar 8 semanas despues de
contengan mutacién BRCA | la terminacion de su ultima
(germinal y/o somatica), que admlnlstr.amon Qel esquema
respondan (respuesta completa o | 9ue contiene platino.

parcial) a la quimioterapia basada

400 mg dos veces al dia.

en platino.
TABLETA Oral.
010.000.6358.00 Cada tableta contiene: Adultos:
Olaparib 100 mg 300 mg _dos veces al dia
Caja de cartén con 56 tabletas Los pacientes deben iniciar
de 100 mg cada una el tratamiento con olaparib a
mds tardar 8 semanas
después de la terminacion
de su udltima administracion
del esquema que contiene
platino.
TABLETA . . Reduccién inicial dosis: 250
Cada tableta contiene: mg_(una tableta de 150 mg_y
010.000.6359.00 Olaparib 150 mg una_tableta de 100 mg) dos
Caja de cartén con 56 tabletas veces al dia (dosis diaria
de 150 mg_cada una total: 500 mg)

Para mayores reducciones
utilice: 200 mg_(2 tabletas de
100 mg) dos veces al dia
(dosis diaria total: 400 mg)

Generalidades
Inhibidor activo del Poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARB por sus siglas en ingles). Cuando olaparib esta unido al sitio activo de
la PARP asociada a ADN evita la disociacién de PARP y lo atrapa en el ADN, bloqueando asi la reparacion de las células mutadas
con BRCA 1y 2, por lo que se activa la muerte celular exclusivamente de las células malignas. En las células normales la
reparacion de la recombinacion de estas rupturas de la cadena doble de ADN.

| Riesgo en el Embarazo |

| Efectos Adversos |

Las toxicidades gastrointestinales son frecuentes generalmente de grado bajo (1y2). No se requiere profilaxis antiemética. La
anemia, trombocitopenia, neutropenia y linfopenia son generalmente de bajo grado (1 y2) sin embargo hay reportes de grado 3 y
eventos mayores. Se recomiendan las pruebas basales, seguida de un control mensual de los primeros12 meses y
periodicamente después de ese tiempo.

Contraindicaciones y Precauciones |
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o alguno de sus excipientes.

Precauciones: Sindrome mielodisplasico (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), neumonitis, por su mecanismo de accién
podria causar toxicidad embrio-fetal cuando se administra a una mujer embarazada por lo que no debe utilizarse durante el
embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos confiables (durante el tratamiento y 1 mes después
de la ultima dosis) y lactancia (durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis). Se reportd astenia, fatiga y mareos y
aquellos pacientes que experimentan estos sintomas deben tener precaucién al conducir o utilizar maquinas.

Interacciones |
No se recomienda para su uso en combinacién con otros agentes antineoplasicos (la actividad mielosupresora puede ser
potenciada o prolongada) y requiere precaucion si se coadministra con inmunosupresores o vacunas (por las potenciales
interacciones farmacodinamicas)

Debe evitarse la coadministracion de olaparib con inductores o inhibidores potentes del CYP3A.
RIBOCICLIB
I [ [
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010.000.6165.00 Succinato de Ribociclib
254 mg
equivalente a 200 mg
de Ribociclib

Envase con 63 comprimidos.

tratamiento endocrino inicial de
mujeres pre/perimenopausicas o0
posmenopausicas con cancer de
mama avanzado o metastasico con
receptores hormonales (RH)
positivos y receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano
(HER2) negativo.

En combinacién con fulvestrant
para el tratamiento de mujeres
posmenopdusicas con cadncer de
mama avanzado o metastdsico
con receptores hormonales (RH)
positivos _y receptor 2 del
crecimiento epidérmico humano
(HER2) negativo, con progresion

Clave Descripcién Indicaciones Via de administracion y
Dosis
COMPRIMIDO En combinacion con un inhibidor de | Oral.
Cada comprimido contiene: aromatasa, esta indicado para el | Adultos:

3 comprimidos de 200 mg
cada 24 horas, en una sola
toma, durante 21 dias
consecutivos, seguidos de 7
dias sin tratamiento con los
que se completa el ciclo de 28
dias.

Este régimen se repite hasta la
progresion o] falla al
tratamiento.

Las dosis se pueden disminuir
a 400 mg o 200 mg con base
en la seguridad y tolerabilidad
individual.

Cuando se co-administra

de la enfermedad después de la

con__Ribociclib, _la__dosis

terapia endocrina.

recomendada de fulvestrant
es de 500 mg administrados
por_via _intramuscular _los
dias 1. 15, 29 y
posteriormente una vez al
mes.

Generalidades |

Ribociclib es un inhibidor selectivo de las cinasas ciclinodependientes (CDK) 4 y 6. Estas cinasas se activan al unirse a las
ciclinas D y desempefian una funcién crucial en las vias de transduccién de sefiales que conducen a la progresion del ciclo celular
y la proliferacion celular. Los complejos ciclina D-CDK4/6 regulan la progresion del ciclo celular a través de la fosforilaciéon de la

proteina asociada al retinoblastoma (pRb).

| Riesgo en el Embarazo |

| Efectos Adversos |

Neutropenia, leucopenia, cefalea, dolor de espalda, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, estrefiimiento, alopecia, erupcion,

pruebas de funcién hepatica anormales, linfopenia, hipofosfatemia y prolongacion de intervalo QT.

| Contraindicaciones y Precauciones

Contraindicaciones: contraindicado en las pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los

excipientes .

Precauciones: Antes de iniciar el tratamiento con Ribociclib debe realizarse un hemograma completo. Se repetira cada 2
semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista

indicacion clinica.

Deben realizarse pruebas funcionales hepaticas (PFH) antes de iniciar el tratamiento con Ribociclib, cada 2 semanas durante

los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

Antes de iniciar el tratamiento debe llevarse a cabo una evaluacion electrocardiografica. Solo se empezara a administrar
Ribociclib si la paciente tiene un intervalo QTcF inferior a 450 ms. Se repetira el electrocardiograma (ECG) en torno al dia 14 del
primer ciclo, al comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

Interacciones

Ribociclib se metaboliza principalmente a traves de la CYP3A y es un inhibidor cronodependiente de la CYP3A in vivo . Por

consiguiente. los medicamentos que afectan la actividad de la isomorfa CYP3A pueden alterar la farmacocinética de Ribociclib .

Debe evitarse el uso simultaneo de inhibidores o inductores potentes del CYP3A Debe evitarse la administracion simultanea de
Ribociclib con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT.

Ciudad de Meéxico, a 8 de febrero de 2021.- El Secretario del Consejo de Salubridad General, José Ignacio Santos

Preciado.- Rubrica.
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