Acthar®Gel

PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION PARA LA PRESCRIPCION

Estos puntos destacados no contienen toda la informacion que se necesita para usar
ACTHAR® GEL en forma segura y eficaz. Consulte la informacion completa para la
prescripcion de ACTHAR GEL.

ACTHAR GEL (repository corticotropin injection), para administracion intramuscular o
subcutanea.

Primera aprobacion en los EE. UU.: 1952

Posologia y administracion (2.1, 2.5)

MODIFICACIONES IMPORTANTES RECIENTES
02/2024

INDICACIONES Y USO
Acthar Gel esté indicado en monoterapia para el tratamiento de los espasmos infantiles en
lactantes y niflos menores de 2 afios. (1.1)

Acthar Gel esta indicado para el tratamiento de las exacerbaciones de la esclerosis mdltiple
en adultos. (1.2)

Acthar Gel se puede usar para los siguientes trastornos y enfermedades: enfermedades
reumaticas (1.3); colagenopatias (1.4); enfermedades dermatoldgicas (1.5); estados
alérgicos (1.6); enfermedades oftalmicas (1.7); enfermedades respiratorias (1.8); y estado
edematoso. (1.9)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

El frasco ampula de Acthar Gel es para inyeccion intramuscular o subcutanea. (2.1)

El inyector precargado unidosis Selflect de Acthar Gel:

o es para la administracion subcutanea por adultos exclusivamente. (2.1)

O se usa exclusivamente para administrar dosis tnicas de 40 unidades u 80 unidades. (2.1)
Espasmos infantiles: Las dosis deben administrarse por via intramuscular mediante el frasco
ampula de Acthar Gel. La dosis recomendada es de 150 U/m? dividida en dos inyecciones de
75 U/m? al dia. Después de 2 semanas de tratamiento debe reducirse gradualmente la dosis
durante un periodo de 2 semanas hasta suspender el tratamiento. El inyector precargado
unidosis SelfJect de Acthar Gel no se debe usar para el tratamiento de los espasmos
infantiles. (2.2)

Exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple: Se pueden administrar por via intramuscular
0 subcutanea entre 80 y 120 unidades diarias durante 2 a 3 semanas. Quiza sea necesario
disminuir progresivamente la dosis. (2.3)

Otros trastornos y enfermedades: Individualizar la posologia en funcion de la enfermedad y el
paciente. La dosis habitual es de 40 a 80 unidades por via intramuscular o subcutanea cada 24
a 72 horas. Quiz4 sea necesario disminuir progresivamente la dosis. (2.4)

FORMAS Y DOSIS FARMACEUTICAS

Inyectable que se presenta como:

Frasco ampula multidosis de 5 mL con 80 unidades USP por mL para administracion
intramuscular o subcutanea. (3)

Inyector precargado unidosis SelfJect de Acthar Gel con 40 unidades USP por 0.5 mL para
inyeccion subcutanea. (3)

Inyector precargado unidosis SelfJect de Acthar Gel con 80 unidades USP por mL para
inyeccion subcutanea. (3)

CONTRAINDICACIONES

congestiva, hipertension arterial no controlada, insuficiencia adrenocortical primaria,
hiperfuncion adrenocortical o hipersensibilidad a proteinas de origen porcino (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Infecciones: Aumento de la propension a nuevas infecciones y del riesgo de exacerbacion,
diseminacion o reactivacion de infecciones latentes. Podrian quedar enmascarados los signos y
sintomas infecciosos. (5.1)

Insuficiencia suprarrenal con el tratamiento prolongado: Al suspender el tratamiento deben
vigilarse posibles efectos de inhibicion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. (5.2)
Sindrome de Cushing: Puede presentarse con el tratamiento prolongado. Deben vigilarse
posibles signos y sintomas. (5.2)

Presion arterial elevada, retencion hidrosalina e hipopotasemia: Deben vigilarse la presion
arterial y las concentraciones de sodio y potasio. (5.3)

Enmascaramiento de sintomas de otras enfermedades o trastornos subyacentes: Deben
vigilarse posibles signos de otras enfermedades o trastornos subyacentes que pueden quedar
enmascarados. (5.5)

Perforacion y hemorragia gastrointestinales: Existe riesgo de Ulcera y hemorragia gastricas.
Hay un mayor riesgo de perforacion en pacientes con ciertos trastornos gastrointestinales.
Los signos y sintomas podrian quedar enmascarados. Deben vigilarse posibles signos de
perforacion y hemorragia. (5.6)

Alteraciones conductuales y animicas: Por ejemplo, euforia, insomnio, fluctuaciones animicas,
cambios de la personalidad, depresion severa y psicosis. Los trastornos existentes podrian
empeorar. (5.7)

Comorbilidades: Los sintomas de diabetes y miastenia gravis pueden empeorar con el
tratamiento. (5.8)

Efectos oftalmicos: Deben vigilarse posibles cataratas, infecciones y glaucoma. (5.9)
Potencial inmundgeno: La aparicion de anticuerpos neutralizantes con el tratamiento crénico
puede provocar pérdida de la actividad de la ACTH enddgena. (5.10)

Uso en pacientes con hipotiroidismo o cirrosis hepatica: Puede provocar un aumento del
efecto. (5.11)

Efectos negativos sobre el crecimiento y el desarrollo fisico: Debe vigilarse a los pacientes
pediatricos que reciban tratamiento prolongado. (5.12)

Disminucion de la densidad 6sea: Debe vigilarse la posible osteoporosis en los pacientes que
reciban tratamiento prolongado. (5.13)

REACCIONES ADVERSAS
Entre las reacciones adversas frecuentes reportadas con el uso comercial de Acthar Gel figuran
la reaccion en la zona de inyeccion, los trastornos asténicos (que incluyen fatiga, malestar,
astenia y letargia), la retencion de liquidos (que incluye hinchazén periférica), el insomnio, la
cefalea y la glucosa en sangre elevada. (6.2)

Las reacciones adversas mas frecuentes (5% o mas en el grupo tratado con la posologia
recomendada de administracion dos veces al dia) en el tratamiento de los espasmos infantiles
son el riesgo de infecciones elevado, las convulsiones, la hipertension, la irritabilidad y la
pirexia. (6.1)

Si desea notificar SOSPECHAS DE REACGCIONES ADVERSAS, comuniquese con Mallinckrodt
al 1-800-844-2830 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Acthar Gel puede acentuar la pérdida de electrdlitos asociada con los diuréticos. (7)
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Acthar Gel esta contraindicado:

e para administracion intravenosa (4)

e en lactantes menores de 2 afios en los que se sospechen infecciones congénitas (4)

¢ en administracion concomitante con vacunas de microorganismos vivos o atenuados en los
pacientes que reciban dosis inmunodepresoras de Acthar Gel (4)

e en pacientes con esclerodermia, osteoporosis, micosis sistémicas, herpes simple ocular,
cirugia reciente, antecedentes o presencia de Ulcera péptica, insuficiencia cardiaca

INFORMACION COMPLETA PARA LA PRESCRIPCION: iNDICE*
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3

Uso pediatrico: El uso prolongado de Acthar Gel en nifios puede inhibir el crecimiento dseo. Si
es necesario usarlo, debe administrarse de manera intermitente y bajo observacion estrecha.
(5.12,5.13y8.4)

Embarazo: Puede causar daios al feto. (8.1)

Consiiltense el apartado 17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE y la guia del
medicamento aprobada por la FDA
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INFORMACION COMPLETA PARA LA PRESCRIPCION

1
1.1

INDICACIONES Y USO
Espasmos infantiles

Acthar Gel esta indicado en monoterapia para el tratamiento de los espasmos infantiles en
lactantes y nifios menores de 2 afios.

1.2 Esclerosis miltiple
Acthar Gel esta indicado para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la esclerosis
multiple en los adultos. En los ensayos clinicos comparativos se ha observado que Acthar Gel

acelera la resolucion de las exacerbaciones agudas de la esclerosis mdltiple. No obstante, no
hay evidencia de que influya en el desenlace de la enfermedad ni en su evolucién natural.

1.3 Enfermedades reumaticas

Como tratamiento complementario a corto plazo (para ayudar al paciente en un episodio agudo
0 exacerbacion) en: artritis psoriasica; artritis reumatoide, incluida la artritis reumatoide juvenil
(ciertos casos pueden requerir tratamiento de mantenimiento con dosis bajas), espondilitis
anquilosante.



1.4 Colagenopatias
Durante una exacerbacion o como tratamiento de mantenimiento en ciertos casos de lupus
eritematoso sistémico o dermatomiositis sistémica (polimiositis).

1.5 Enfermedades dermatoldgicas
Eritema multiforme severo, sindrome de Stevens-Johnson.

1.6 Estados alérgicos
Enfermedad del suero.

1.7 Enfermedades oftalmicas

Procesos alérgicos e inflamatorios agudos y cronicos severos que afecten el 0jo y sus anexos,
tal como: queratitis; iritis, iridociclitis, uveitis difusa posterior y coroiditis, neuritis dptica,
coriorretinitis; inflamacion del segmento anterior.

1.8 Enfermedades respiratorias

Sarcoidosis sintomatica.

1.9 Estado edematoso
Para inducir la diuresis o la remision de la proteinuria en el sindrome nefrético sin uremia del tipo
idiopatico o del tipo secundario al lupus eritematoso.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Informacion importante

El frasco ampula de Acthar Gel es para inyeccion intramuscular o subcutanea.

El inyector precargado unidosis SelfJect de Acthar Gel es para administracion subcutanea por
adultos (de 18 afios en adelante) exclusivamente. Solo se debe usar el inyector precargado
unidosis SelfJect para administrar dosis tnicas de 40 unidades u 80 unidades. Para administrar
dosis que no sean de 40 u 80 unidades se debe usar el frasco ampula multidosis de Acthar Gel.

2.2 Posologia recomendada para los espasmos infantiles en lactantes y nifios menores
de 2 afos
En el tratamiento de los espasmos infantiles es imprescindible que Acthar Gel se administre por
via intramuscular mediante el frasco ampula de Acthar Gel. No utilice el inyector precargado
unidosis SelfJect de Acthar Gel para el tratamiento de los espasmos infantiles. La posologia
recomendada es de 150 U/m? diarias (divididas en dos inyecciones intramusculares de 75 U/m?
al dia) durante 2 semanas. Después, la dosis de Acthar Gel se debe reducir gradualmente a lo
largo de 2 semanas para evitar la insuficiencia suprarrenal. A continuacion se sugiere una pauta
de reduccion: 30 U/m? por la mafiana durante 3 dias; 15 U/m? por la mafiana durante 3 dias;
10 U/m? por la mafiana durante 3 dias; y 10 U/m? por la mafiana en dias alternos durante 6 dias.
La dosis de Acthar Gel se suele indicar en funcion de la superficie corporal. Para calcular la
superficie corporal, use la siguiente formula:

50 (k; tatur
Superficie corporal (m?) = 4 peso(kg) X estatura(cm ;6;3 aturacm)

2.3 Posologia recomendada para el tratamiento de las exacerbaciones agudas en
adultos con esclerosis multiple

Para las exacerbaciones agudas, la dosis recomendada es de entre 80 y 120 unidades diarias

por via intramuscular o subcutanea durante 2 a 3 semanas.

La posologia debe individualizarse en funcion del estado médico del paciente. La frecuencia

posoldgica y la dosis del medicamento deben determinarse segn la severidad de la enfermedad

y la respuesta inicial del paciente.

Aunque el medicamento no genera dependencia, la interrupcion subita de Acthar Gel después

de su uso prolongado puede provocar insuficiencia suprarrenal o una recidiva sintomatica que

dificultan la suspension del tratamiento. Puede ser necesario disminuir poco a poco las dosis y

aumentar el intervalo entre inyecciones para suspender gradualmente la medicacion.

2.4 Posologia recomendada para otras indicaciones en adultos y nifios mayores de

2 afos
La posologia debe individualizarse en funcion de la enfermedad que se esté tratando y del
estado médico general del paciente. La frecuencia posoldgica y la dosis del medicamento deben
determinarse segun la severidad de la enfermedad y la respuesta inicial del paciente.
La dosis habitual de Acthar Gel es de 40 a 80 unidades por via intramuscular o subcutanea cada
24 a 72 horas.
Aunque el medicamento no genera dependencia, la interrupcion stbita de Acthar Gel después
de su uso prolongado puede provocar insuficiencia suprarrenal o una recidiva sintomatica que
dificultan la suspension del tratamiento. Puede ser necesario disminuir poco a poco las dosis y
aumentar el intervalo entre inyecciones para suspender gradualmente la medicacion.

2.5 Preparacion y administracion

Antes de la administracion, inspeccione a simple vista el liquido para descartar la presencia de
particulas o alteraciones del color. No inyecte Acthar Gel si la solucion esta turbia o contiene
particulas.

Frasco ampula multidosis de Acthar Gel
e Antes de su uso, déjelo a temperatura ambiente para atemperarlo.
e Tenga cuidado de no someter al frasco dmpula a sobrepresion antes de extraer el
producto.

Inyector precargado unidosis SelfJect de Acthar Gel:
Preparacion
e Antes de la inyeccion, saquelo del refrigerador y de la charola sellada y déjelo 45 minutos
a temperatura ambiente para atemperarlo.
Administracion
o Antes de la administracion, lea con atencion las instrucciones de uso aprobadas por la
FDA.
¢ Administrelo exclusivamente por inyeccion subcutanea. El inyector precargado unidosis
SelfJect de Acthar Gel no es para inyeccion intramuscular.

o Inyéctelo en la parte superior del muslo, en el abdomen o en la parte posterior del brazo.
Evite inyectarlo a menos de 1 pulgada del ombligo, la rodilla o la zona de la ingle.

o Evite zonas que tengan cicatrices, tatuajes, verrugas, marcas de nacimiento o estrias, asi
como las zonas de piel irritada.

o Vaya rotando los lugares de inyeccion. No use el mismo lugar més de una vez por
semana.

3 FORMAS Y DOSIS FARMACEUTICAS

Inyectable que se presenta como:

400 unidades USP por 5 mL (80 unidades USP por mL) en un frasco ampula multidosis para
inyeccion subcutanea o intramuscular.

40 unidades USP por 0.5 mL en un inyector precargado unidosis SelfJect para inyeccion
subcutanea.

80 unidades USP por mL en un inyector precargado unidosis SelfJect para inyeccion subcutanea.
Acthar Gel (repository corticotropin injection) es una solucion limpida, de color ambar claro, mévil
a temperatura ambiente.

4  CONTRAINDICACIONES
Acthar Gel esta contraindicado:

e para administracion intravenosa;

e en lactantes menores de 2 afios en los que se sospechen infecciones congénitas;

¢ en administracion concomitante con vacunas de microorganismos vivos o atenuados en
los pacientes que reciban dosis inmunodepresoras de Acthar Gel;

e en pacientes con esclerodermia, osteoporosis, micosis sistémicas, herpes simple ocular,
cirugia reciente, antecedentes o presencia de Ulcera péptica, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension arterial no controlada, insuficiencia adrenocortical primaria,
hiperfuncion adrenocortical o hipersensibilidad a proteinas de origen porcino.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los efectos adversos de Acthar Gel se deben sobre todo a sus efectos esteroiddgenos. No todos
los eventos adversos que se indican a continuacion se han visto durante el tratamiento con
Acthar Gel, pero cabe prever que se produzcan por tratarse de efectos esteroiddgenos [consulte
Reacciones adversas (6.3)].

5.1 Infecciones

Acthar Gel puede aumentar los riesgos relativos a infecciones por todo tipo de patdgenos,
sean virus, bacterias, hongos, protozoos o helmintos. Los pacientes con tuberculosis latente o
reactividad a la tuberculina deben ser objeto de un seguimiento estrecho y, si el tratamiento es
prolongado, se debe iniciar quimioprofilaxis.

5.2 Sindrome de Cushing e insuficiencia suprarrenal después de la suspension del
tratamiento

El tratamiento con Acthar Gel puede inhibir el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal y provocar
el sindrome de Cushing. Debe vigilarse la posible aparicion de estos trastornos, sobre todo con
el uso cronico.

Con el tratamiento prolongado puede inhibirse el eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal y
podria presentarse una insuficiencia suprarrenal al suspender el medicamento. Se debe vigilar a
los pacientes por si aparecieran signos de insuficiencia, tales como debilidad, hiperpigmentacion,
pérdida de peso, hipotension y dolor abdominal.

En los lactantes tratados por espasmos infantiles puede ser dificil detectar los sintomas de la
insuficiencia suprarrenal. Son sintomas inespecificos, entre los cuales figuran la anorexia, la
fatiga, la letargia, la debilidad, la pérdida excesiva de peso, la hipotension y el dolor abdominal.
Es crucial que se avise a los padres y cuidadores de la posible aparicion de una insuficiencia
suprarrenal cuando se suspende Acthar Gel, y se les debe instruir para que se mantengan
atentos a tales sintomas y sepan reconocerlos [consulte Informacion de orientacion al

paciente (17)].

La recuperacion de la glandula suprarrenal puede demorar dias o meses. Por ello, en caso de
situaciones de estrés (p. €j., traumatismos o intervenciones quirdrgicas) se debe proteger a los
pacientes administrandoles corticosteroides durante el periodo de estrés.

La insuficiencia suprarrenal puede minimizarse disminuyendo progresivamente la dosis al
suspender el tratamiento.

A veces se presentan signos o sintomas de sindrome de Cushing durante el tratamiento, pero
suelen ceder al suspenderlo. Se debe vigilar a los pacientes por si aparecen tales signos y
sintomas, entre los cuales figuran las acumulaciones de tejido adiposo en lugares caracteristicos
(p. €j., cara de luna llena, obesidad del tronco), estrias cutaneas, propension a los hematomas,
disminucion de la mineralizacion 6sea, aumento de peso, debilidad muscular, hiperglucemia e
hipertension.

5.3 Presion arterial elevada, retencion hidrosalina e hipopotasemia

Acthar Gel puede causar elevacion de la presion arterial, retencion hidrosalina y aumento de la
eliminacion de potasio y calcio. Podria ser necesario restringir la sal de la dieta y administrar
suplementos de potasio. Debe tenerse cautela al tratar a pacientes con hipertension o
insuficiencia renal. Acthar Gel esta contraindicado en los pacientes que tienen insuficiencia
cardiaca congestiva [consulte Contraindicaciones (4)].

5.4 Vacunas

En los pacientes que reciban dosis inmunodepresoras de Acthar Gel esta contraindicada la
administracion de vacunas de microorganismos vivos o atenuados. Se pueden administrar
vacunas de microorganismos muertos o inactivados, pero no es posible predecir la respuesta
a tales vacunas. Debe tenerse cautela al administrar otras vacunas a pacientes que estén
recibiendo Acthar Gel, sobre todo cuando se administren dosis elevadas, debido al riesgo de
complicaciones neuroldgicas y falta de respuesta humoral.

5.5 Enmascaramiento de sintomas de otras enfermedades

Acthar Gel enmascara con frecuencia sintomas de otras enfermedades o trastornos sin alterar
el curso de tales enfermedades o trastornos. Durante el tratamiento y un tiempo posterior a su
suspension, debe vigilarse estrechamente a los pacientes por si aparecen signos de infeccion,



funcion cardiaca anormal, hipertension, hiperglucemia, variacion del peso corporal y pérdida de
sangre en las heces.

5.6 Perforacion y hemorragia gastrointestinales

Acthar Gel puede causar hemorragia gastrointestinal y Ulcera gastrica. Hay asimismo mayor
riesgo de perforacion en pacientes con ciertos trastornos gastrointestinales. El tratamiento
podria enmascarar los signos de perforacion gastrointestinal, como por ejemplo la irritacion
peritoneal. Se debe tener cautela cuando exista la posibilidad de perforacion inminente, absceso
u otras infecciones piégenas, diverticulitis, anastomosis intestinales recientes y Ulcera péptica
activa o latente.

5.7 Alteraciones conductuales y animicas

El uso de Acthar Gel puede asociarse con efectos diversos sobre el sistema nervioso central,
que van de la euforia, el insomnio, la irritabilidad (sobre todo en lactantes), las fluctuaciones
animicas, las alteraciones de la personalidad y la depresion severa a las manifestaciones
psicoticas evidentes. También podrian agravarse casos existentes de inestabilidad emocional o
tendencia psicotica. Estos efectos pueden revertir al suspender el tratamiento con Acthar Gel.

5.8 Comorbilidades
Los pacientes con comorbilidades podrian sufrir un empeoramiento de tales comorbilidades.
Debe tenerse cautela al prescribir Acthar Gel en pacientes con diabetes o miastenia gravis.

5.9 Efectos oftalmicos

El uso prolongado de Acthar Gel puede producir cataratas subcapsulares posteriores y glaucoma
con posible dafio al nervio dptico, y puede favorecer la aparicion de infecciones oculares
secundarias por hongos o virus.

5.10 Potencial inmundgeno

Acthar Gel es inmundgeno. Los escasos datos disponibles indican que pueden formarse
anticuerpos contra Acthar Gel con la administracion crénica y que la ACTH enddgena y Acthar
Gel podrian perder su actividad. La administracion prolongada de Acthar Gel puede aumentar
el riesgo de reacciones de hipersensibilidad. Con el uso del medicamento comercial se han
reportado casos de anafilaxia. Esta contraindicado el uso en pacientes con sensibilidad a

la proteina porcina, y durante el tratamiento debe considerarse la posible sensibilidad si
aparecen sintomas.

5.11 Uso en pacientes con hipotiroidismo o cirrosis hepatica
El efecto se potencia en los pacientes con hipotiroidismo o cirrosis hepatica.

5.12 Efectos negativos sobre el crecimiento y el desarrollo fisico

El uso prolongado de Acthar Gel puede tener efectos negativos sobre el crecimiento y el
desarrollo fisico de los pacientes pediatricos. Con el tratamiento con Acthar Gel se observan
alteraciones del apetito, y la frecuencia de los efectos aumenta con la dosis o la duracion del
tratamiento. Estos efectos pueden revertir al suspender el tratamiento con Acthar Gel. Debe
vigilarse estrechamente el crecimiento y el desarrollo fisico de los pacientes pediatricos que
reciban tratamiento prolongado.

5.13 Disminucion de la densidad 6sea

Puede producirse una disminucion de la osteogénesis y un aumento de la resorcion dsea como
consecuencia del efecto sobre la regulacion del calcio (es decir, disminucion de la absorcion y
aumento de la excrecion) y de la inhibicion de la funcién osteoblastica. Junto con la reduccion

de la matriz proteica del hueso (por el aumento del catabolismo de las proteinas) y la menor
produccion de hormonas sexuales, estos efectos pueden inhibir el crecimiento dseo en los nifios
y adolescentes y dar lugar a osteoporosis a cualquier edad. Antes de instaurar el tratamiento se
debe prestar especial atencion a los pacientes con riesgo elevado de osteoporosis (es decir, las
mujeres postmenopausicas), y en los pacientes que reciban tratamiento prolongado es necesario
vigilar la densidad dsea.

6  REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas clinicamente significativas que figuran a continuacion se describen en
otros apartados de la informacion del producto:

e Infecciones [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

¢ Sindrome de Cushing e insuficiencia suprarrenal después de la suspension del

tratamiento [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]
o Presion arterial elevada, retencion hidrosalina e hipopotasemia [consulte Advertencias y
precauciones (5.3)]

e Enmascaramiento de sintomas de otras enfermedades [consulte Advertencias y
precauciones (5.5)]
Perforacion y hemorragia gastrointestinales [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]
Alteraciones conductuales y animicas [consulte Advertencias y precauciones (5.7)]
Efectos oftalmicos [consulte Advertencias y precauciones (5.9)]
Potencial inmundgeno [consulte Advertencias y precauciones (5.10)]
Efectos negativos sobre el crecimiento y el desarrollo fisico [consulte Advertencias y
precauciones (5.12)]

e Disminucion de la densidad dsea [consulte Advertencias y precauciones (5.13)]
6.1 Experiencia en los ensayos clinicos
Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas que se observan en los ensayos clinicos con un farmaco no se pueden
comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos realizados con otro farmaco, y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Reacciones adversas en lactantes y nifios menores de 2 afios

Si bien los tipos de reacciones adversas que se ven en los lactantes y los nifios menores de

2 afios tratados por espasmos infantiles son similares a los que se ven en pacientes de mas
edad, su frecuencia y severidad podrian diferir debido a la poca edad del paciente, al trastorno
subyacente, a la duracion del tratamiento y a la posologia. A continuacion se presenta un
resumen tabulado de las reacciones adversas elaborado especificamente con datos procedentes
de revisiones retrospectivas de expedientes clinicos y de ensayos clinicos correspondientes a
nifilos menores a 2 afos tratados por espasmos infantiles. Debido a la muy reducida cifra de
participantes en estudios comparativos en los que se usaron las dosis recomendadas, las tasas
de incidencia obtenidas no resultan expresivas ni permiten efectuar comparaciones reveladoras

con los grupos de referencia. Las reacciones adversas mas frecuentes (5% o mas en el grupo
tratado con la posologia recomendada de administracion dos veces al dia) en el tratamiento de
los espasmos infantiles son el riesgo de infecciones elevado, las convulsiones, la hipertension, la
irritabilidad y la pirexia.

TABLA: Incidencia (%) de reacciones adversas aparecidas en >2% de los lactantes o
nifios menores de 2 aos tratados con Acthar Gel

Recomendada 150 U/m?
75 U/m? dos veces al dia una vez al dia

Reacciones adversas n=122, (%) n =37, (%)
Trastornos cardiacos

Hipertrofia cardiaca 3 0
Trastornos endocrinos

Cushingoide 3 22
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 3 14

Vémitos 3 5

Estrefiimiento 0 5
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Irritabilidad 7 19

Pirexia 5 8
Infecciones e infestaciones

Infeccion* 20 46
Exploraciones complementarias

Aumento de peso 1 3
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Apetito aumentado 0 5

Apetito disminuido 3 3
Trastornos del sistema nervioso

Convulsiont 12 3
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion nasal 1 5
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Acné 0 14

Erupcion 0 8
Trastornos vasculares

Hipertension 1 19

*Las infecciones especificas aparecidas en >2% de los pacientes fueron: candidiasis, otitis media, neumonia e infecciones
del tracto respiratorio superior. En el tratamiento de los espasmos infantiles pueden presentarse otros tipos de
convulsiones porque algunos pacientes con espasmos infantiles evolucionan a otras formas convulsivas (por ejemplo, el
sindrome de Lennox-Gastaut). Ademas, los espasmos algunas veces enmascaran otras convulsiones y, una vez que los
espasmos desaparecen con el tratamiento, las otras convulsiones se ponen de manifiesto.

Estas reacciones adversas también pueden verse en adultos y nifios mayores a 2 afos cuando
reciben tratamiento por otros motivos o con pautas posoldgicas diferentes.

6.2 Experiencia con el medicamento comercial

Durante el uso del Acthar Gel comercial se han detectado las reacciones adversas que se indican
a continuacion.

Dado que las reacciones adversas se reportan voluntariamente a partir de una poblacion de
tamafo desconocido, no siempre es posible calcular confiablemente su frecuencia ni establecer
una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Reacciones alérgicas
Las reacciones alérgicas se han presentado en forma de mareo, nauseas y anafilaxia (shock

anafilactico, hipotension, compromiso respiratorio, urticaria y edema).

Cardiovasculares
Angitis necrosante (solo en adultos), insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular y
palpitaciones.

Dermatoldgicos

Atrofia cutanea (solo en adultos), eritema facial e hipersudoracion (solo en adultos).
Endocrinos

Tolerancia disminuida a los carbohidratos (solo en lactantes), hirsutismo e irregularidades
menstruales.

Gastrointestinales
Pancreatitis (solo en adultos), distension abdominal y esofagitis ulcerosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reaccidn en la zona de inyeccion y trastornos asténicos (incluidos fatiga, malestar, astenia y
letargia).

Infecciones e infestaciones

Absceso.

Exploraciones complementarias
Glucosa en sangre elevada.

Acidosis
Alcalosis hipopotasémica (solo en lactantes) y retencion de liquidos (incluida hinchazén
periférica).

Musculoesqueléticos
Debilidad muscular y fracturas vertebrales por compresion (solo en lactantes).

Neurol6gicos

Cefalea (solo en adultos), vértigo (solo en adultos), hematoma subdural, hemorragia intracraneal
(solo en adultos) y atrofia cerebral reversible (por lo general secundaria a hipertension) (solo en
lactantes).

Trastornos psiquiatricos
Insomnio.




6.3 Posibles efectos esteroiddgenos adicionales

Teniendo en cuenta los efectos esteroiddgenos de Acthar Gel, cabe prever ciertos eventos
adversos derivados de los efectos farmacoldgicos de los corticosteroides. Los eventos adversos
que podrian presentarse, aunque no se han reportado con Acthar Gel, son:

Dermatoldgicos

Alteracion de la cicatrizacion, petequias y equimosis e inhibicion de las pruebas cutaneas
diagnosticas.

Acidosis

Balance negativo del nitrdgeno por catabolismo proteico y alteracion de la tolerancia a la
glucosa.

Musculoesqueléticos
Pérdida de masa muscular y necrosis aséptica de la cabeza femoral y humeral.

Neurol6gicos
Aumento de la presion intracraneal con papiledema (pseudotumor cerebral), usualmente después

del tratamiento, y derrame subdural.

Oftalmicos
Exoftalmos.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion con otros medicamentos.

Acthar Gel puede acentuar la pérdida de electrélitos asociada con el uso de diuréticos.
8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen del riesgo

Teniendo en cuenta el efecto farmacoldgico de Acthar Gel, consistente en estimular la secrecion
de corticosteroides enddgenos [consulte Farmacologia clinica (12.1)], Acthar Gel puede causar
dafios al feto si se administra a una embarazada. La bibliografia sobre uso de corticosteroides
durante el embarazo, que podria ser un caso analogo, indica posibles problemas. Con el uso de
corticosteroides en la gestante se han reportado restricciones del desarrollo intrauterino, bajo
peso al nacer y partos prematuros, pero el trastorno subyacente de la embarazada podria haber
favorecido también estos riesgos. Con la administracion de corticosteroides a embarazadas

en dosis altas o por periodos prolongados se han reportado asimismo casos de insuficiencia
suprarrenal del lactante (consulte Consideraciones clinicas). No se ha realizado una evaluacion
suficiente en animales de los posibles efectos adversos de Acthar Gel sobre el desarrollo.

Se desconoce el riesgo basico estimado de defectos congénitos importantes y de aborto
espontaneo en las poblaciones de las indicaciones. Todas las gestaciones conllevan un riesgo
bésico de defectos congénitos, pérdida del producto y otros desenlaces adversos. En la
poblacion general estadounidense, el riesgo basico estimado de defectos congénitos importantes
y aborto espontaneo en gestaciones clinicamente conocidas es del 2% al 4% y del 15% al 20%,
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales o neonatales

En lactantes nacidos de muijeres que recibieron corticosteroides sistémicos durante el embarazo
se han reportado casos de insuficiencia suprarrenal. Los lactantes nacidos de mujeres tratadas
con Acthar Gel deben ser objeto de observacion estrecha por si presentan signos de insuficiencia
suprarrenal (por ejemplo, mala alimentacion, irritabilidad, debilidad y vémitos), y deben recibir el
tratamiento correspondiente [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

8.2 Lactancia

Resumen del riesgo

No hay datos disponibles sobre la presencia de la corticotropina en la leche materna humana o
de animales ni sobre sus efectos sobre un bebé amamantado o sobre la produccion de leche.
Los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud deberan sopesarse con la
necesidad clinica de Acthar Gel para la madre y los posibles efectos adversos para el lactante
amamantado causados por Acthar Gel o por la enfermedad materna subyacente.

8.4 Uso pediatrico

Acthar Gel esta indicado en monoterapia para el tratamiento de los espasmos infantiles en
lactantes y nifios menores de 2 afios. En esta poblacién pueden presentarse reacciones
adversas, tanto serias como de otro tipo [consulte Advertencias y precauciones (5) y Reacciones
adversas (6.7)].

La eficacia de Acthar Gel para el tratamiento de los espasmos infantiles en lactantes y

nifios menores a 2 afios se evalud en un ensayo clinico aleatorizado con enmascaramiento
simple (al interpretador del video-EEG se le ocultd el tratamiento asignado) y en otro ensayo
complementario con producto activo de comparacion [consulte Estudios clinicos (14)]. Se
considerd respondedores a los pacientes en los que cesaban por completo los espasmos y
desaparecia la hipsarritmia.

La seguridad en la poblacion pediatrica tratada por espasmos infantiles se evalué mediante
revisiones retrospectivas de expedientes médicos y con datos de ensayos clinicos no llevados
a cabo por el patrocinador [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Si bien los tipos de reacciones
adversas que se ven en los lactantes y los nifilos menores de 2 afios tratados por espasmos
infantiles son similares a los que se ven en pacientes de mas edad, su frecuencia y severidad
podrian diferir debido a la poca edad del lactante, al trastorno subyacente, a la duracion del
tratamiento y a la pauta posoldgica. Los efectos sobre el crecimiento merecen particular
atencion [consulte Advertencias y precauciones (5.12)]. Las reacciones adversas serias que
se observan en los adultos pueden también presentarse en los nifios [consulte Advertencias y
precauciones (5)].

11 DESCRIPCION

Acthar Gel es una mezcla compleja de analogos de la hormona adrenocorticétropa y de otros
péptidos hipofisarios de origen natural. El proceso de fabricacién de Acthar Gel convierte el
extracto inicial de hipdfisis porcina, de bajo contenido en ACTH, en una mezcla que contiene

la ACTH porcina modificada y otros analogos peptidicos modificados disueltos en gelatina. El
componente principal de la mezcla compleja formulada es la ACTH porcina (1-39) desamidada
en el nitrégeno 25.

Acthar Gel se presenta en forma de preparado estéril en gelatina al 16% que permite la
liberacion prolongada después de la inyeccion intramuscular o subcutanea. Acthar Gel contiene
ademas un 0,5% de fenol, un maximo de 0,1% de cisteina (agregada), hidroxido de sodio o acido
acético para ajustar el pH y agua para preparaciones inyectables.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo de accion de Acthar Gel en el tratamiento de los espasmos
infantiles.

Acthar Gel y la ACTH enddgena estimulan la secrecion de cortisol, corticosterona, aldosterona
y varios andrégenos débiles por parte de la corteza suprarrenal. La administracion prolongada
de Acthar Gel en dosis altas induce hiperplasia e hipertrofia de la corteza suprarrenal y una
produccion elevada continua de cortisol, corticosterona y andrégenos débiles. El sistema
nervioso influye en la secrecion de la ACTH enddgena por medio de la hormona reguladora que
segrega el hipotalamo y por un mecanismo de retroalimentacion negativo de los corticosteroides.
Las concentraciones plasmaticas elevadas de cortisol inhiben la secrecion de ACTH.

Se ha reportado también que Acthar Gel se une a los receptores de la melanocortina.

No se conocen bien los efectos tréficos de la ACTH enddgena y Acthar Gel sobre la corteza
suprarrenal, aparte del hecho de que parecen estar mediados por el AMP ciclico.

12.3 Farmacocinética

La ACTH desaparece rapidamente de la circulacion luego de su administracion intravenosa; en el
ser humano, la semivida plasmatica es de aproximadamente 15 minutos. No se ha caracterizado
con suficiencia la farmacocinética de Acthar Gel.

Los efectos maximos de una hormona tréfica sobre el 6rgano diana se alcanzan cuando actdian
continuamente cantidades dptimas de la hormona. En consecuencia, una dosis fija de Acthar
Gel dara lugar a un aumento lineal en la secrecion corticosuprarrenal conforme se prolonga el
tiempo de infusion.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogenia, mutagenia y deterioro de la fertilidad

Carcinogenia
No se han hecho estudios suficientes del potencial carcindgeno de Acthar Gel.

Mutagenia

No se han hecho estudios suficientes del potencial genotoxico de Acthar Gel.

Deterioro de la fertilidad

No se ha realizado una evaluacion suficiente de los posibles efectos de Acthar Gel sobre la
fertilidad en animales.

14 ESTUDIOS CLIiNICOS

La eficacia de Acthar Gel para el tratamiento de los espasmos infantiles se demostré en

un ensayo clinico con enmascaramiento simple (al interpretador del video-EEG se le ocultd

el tratamiento asignado) en el que se aleatorizo a los pacientes a recibir un tratamiento de

2 semanas con Acthar Gel (75 U/m? por via intramuscular dos veces al dia) o prednisona

(1 mg/kg por via oral dos veces al dia). En el analisis principal se compard la cantidad de
pacientes de cada grupo que respondieron al tratamiento, y se considerd que existia respuesta
cuando cesaban por completo los espasmos clinicos y la hipsarritmia en un video-EEG de

todo el ciclo de suefio realizado a las 2 semanas del inicio del tratamiento y evaluado por un
investigador que desconocia el tratamiento. En 13 de 15 pacientes (86.7%) se observo respuesta
a Acthar Gel, mientras que la respuesta a la prednisona se observo en 4 de 14 pacientes
(28.6%) (p < 0.002). Después de las 2 semanas de tratamiento hubo un periodo de 2 semanas
de suspension gradual. Los pacientes que no habian respondido a la prednisona pudieron

recibir tratamiento con Acthar Gel, y 7 de 8 pacientes (87.5%) presentaron respuesta a Acthar
Gel después de no haber respondido a la prednisona. A su vez, los 2 pacientes del grupo de
Acthar Gel que no habian respondido al tratamiento pudieron también recibir la prednisona. En 1
de los 2 pacientes (50%) se observo respuesta a la prednisona después de la falta de respuesta
a Acthar Gel. Se hizo ademas un ensayo clinico complementario, con enmascaramiento simple,
aleatorizado, en el cual se compard un tratamiento prolongado con Acthar Gel en dosis altas
(150 U/m? una vez al dia durante 3 semanas, n = 30) con un tratamiento breve en dosis bajas
(20 U una vez al dia durante 2 semanas, n = 29) para el tratamiento de los espasmos infantiles
en lactantes y nifios menores de 2 afios. En el grupo de la dosis baja, a los no respondedores
(se definid la respuesta como en el estudio ya descrito) se les aumentd la dosis a 30 U una
vez al dia al cabo de 2 semanas. El tratamiento con dosis alta presenté una superioridad
estadistica nominal sobre el tratamiento con dosis baja en términos del cese de los espasmos,
pero no en términos de la desaparicion de la hipsarritmia.

16 PRESENTACION, CONSERVACION Y MANEJO

16.1 Presentacion
Acthar Gel (repository corticotropin injection) es una solucion limpida, de color ambar claro, movil
a temperatura ambiente. Acthar Gel se presenta en las siguientes configuraciones:

Nuamero NDC:
63004-8710-1
63004-8712-4
63004-8711-4

Dosis farmacéutica Tamaiio del envase

80 unidades USP por mL

Frasco ampula multidosis de 5 mL (1 pieza)

40 unidades USP por 0.5 mL| Inyector precargado unidosis SelfJect (4 piezas)
80 unidades USP por mL

Inyector precargado unidosis SelfJect (4 piezas)




16.2 Conservacion y manejo

El frasco ampula de Acthar Gel y el inyector precargado unidosis SelfJect de Acthar Gel se deben
conservar refrigerados a entre 2'y 8 °C (entre 36 y 46 °F) dentro de su caja para protegerlos de
la luz.

Una vez retirado del refrigerador el inyector precargado unidosis SelfJect, se puede conservar

a temperatura ambiente [entre 20 y 25 °C (entre 68 y 77 °F)] durante un maximo de 24 horas.

El inyector precargado unidosis SelfJect no se debe calentar, congelar ni exponer a la luz solar
directa.

Los inyectores precargados unidosis SelfJect se deben dispensar en su caja original sellada junto
con las instrucciones de uso adjuntas.

17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

Alos cuidadores de los pacientes con espasmos infantiles se les debe indicar que lean la
informacion para el paciente (la guia del medicamento [para los espasmos infantiles]) aprobada
por la FDA.

A los cuidadores o pacientes mayores de 18 afos se les debe indicar que lean las Instrucciones
de uso aprobadas por la FDA cuando vayan a administrar Acthar Gel con el inyector precargado
unidosis SelfJect.

Uso y vigilancia

A los pacientes se les debe indicar que se administren Acthar Gel unicamente conforme a lo
recetado. No deben suspender de golpe el tratamiento a menos que el proveedor de atencion
médica se lo indique.

Se debe explicar a los pacientes y a sus cuidadores y familiares la importante necesidad de
mantener una vigilancia estrecha durante el tratamiento y los ajustes de la dosis de Acthar Gel y
la importancia de no faltar a las citas programadas con el médico.

Infecciones

Indique a los pacientes y a sus cuidadores y familiares que si el paciente contrae una infeccion
o presenta fiebre deben comunicarse con su proveedor de atencion médica. Informe a los
pacientes y a los cuidadores de que no siempre aparece fiebre durante una infeccion, y que
deben tratar de evitar el contacto con personas que padezcan infecciones para minimizar el
riesgo de infeccion mientras reciben Acthar Gel [consulte Advertencias y precauciones (5.1) y
Reacciones adversas (6.7)].

Sindrome de Cushing e insuficiencia suprarrenal después de la suspension del tratamiento
Indique a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica si aparecen

signos o sintomas de sindrome de Cushing, como por ejemplo aumento de la grasa en la cara
(rostro de luna) o el tronco, estrias cutaneas, facilidad para la aparicion de moretones, aumento
de peso, debilidad muscular, hiperglucemia o hipertension [consulte Advertencias y precauciones
(5.2)].

Informe a los pacientes de que al suspender Acthar Gel puede presentarse una insuficiencia
suprarrenal. Indique a los pacientes que deben comunicarse con su proveedor de atencion
médica si presentan debilidad, hiperpigmentacion, pérdida de peso, hipotension o dolor
abdominal. Recuerde a los cuidadores de pacientes con espasmos infantiles que los sintomas
de la insuficiencia suprarrenal podrian ser dificiles de detectar, y que también podrian aparecer
sintomas como la anorexia, la fatiga y la letargia [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Presion arterial elevada, retencion hidrosalina e hipopotasemia

Indique a los pacientes, a sus cuidadores y a sus familiares que se comuniguen con el proveedor
de atencion médica si el paciente presenta retencion de agua o un aumento de la presion arterial
[consulte Advertencias y precauciones (5.3) y Reacciones adversas (6.1)].

Vacunas

Indique a los pacientes y a sus cuidadores que durante el tratamiento con Acthar Gel no se
deben administrar vacunas de microorganismos vivos o atenuados. Ademas, mientras el
paciente esté recibiendo Acthar Gel, debe tenerse cautela al efectuar otras vacunaciones en los
pacientes o en miembros de la familia que vayan a estar en contacto con el paciente [consulte
Advertencias y precauciones (5.4)].

Enmascaramiento de sintomas de otras enfermedades

Informe a los pacientes y a sus cuidadores y familiares de que Acthar Gel puede enmascarar
sintomas de otras enfermedades o trastornos sin alterar el curso de tales enfermedades o
trastornos. Durante el tratamiento y un tiempo después de su interrupcion, vigile estrechamente
al paciente e informe a su proveedor de atencion médica si aparecen signos de infeccion,
funcion cardiaca anormal, hipertension, hiperglucemia, cambios del peso corporal o pérdida de
sangre en las heces [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

Perforacion y hemorragia gastrointestinales

Indique a los pacientes y a sus cuidadores y familiares que se comuniquen con su proveedor
de atencion médica si el paciente o el cuidador observan sangre en las heces del paciente o un
cambio en el color de dichas heces [consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

Alteraciones conductuales y animicas

Informe a los pacientes y a sus cuidadores y familiares de que podrian aparecer signos de
irritabilidad, alteraciones del suefio, fluctuaciones animicas, cambios de personalidad o
depresion severa. Estos efectos pueden revertir al suspender Acthar Gel [consulte Advertencias y
precauciones (5.7) y Reacciones adversas (6.1)].

Efectos negativos sobre el crecimiento y el desarrollo fisico

Indique a los pacientes y a sus cuidadores y familiares que con el tratamiento con Acthar Gel se
observan alteraciones del apetito (casi siempre causantes de un aumento del peso) y que estas
alteraciones aumentan su frecuencia conforme aumenta la dosis o la duracion del tratamiento.
Estos efectos pueden revertir al suspender Acthar Gel [consulte Advertencias y precauciones
(5.12) y Reacciones adversas (6.1)].

Disminucion de la densidad 6sea

Informe a los pacientes y a sus cuidadores y familiares de que el uso prolongado de Acthar Gel
podria inhibir el desarrollo dseo de nifios y adolescentes y causar osteoporosis y densidad 6sea
disminuida a cualquier edad. Si es necesario el uso prolongado, Acthar Gel debe administrarse
de manera intermitente y bajo observacion estrecha [consulte Advertencias y precauciones (5.13)
¥ Reacciones adversas (6.7)].

Informacion adicional en los espasmos infantiles

Informe a los cuidadores de que, en el tratamiento de los espasmos infantiles, pueden
presentarse otros tipos de convulsiones, porque algunos pacientes con espasmos infantiles
evolucionan a otras formas convulsivas (por ejemplo, el sindrome de Lennox-Gastaut). Ademas,
los espasmos algunas veces enmascaran otras convulsiones y, una vez que los espasmos
desaparecen con el tratamiento con Acthar Gel, las otras convulsiones pueden ponerse de
manifiesto. Indique a los padres y cuidadores que informen al proveedor de atencion médica
del paciente acerca de cualquier convulsion nueva que se produzca, de modo que se pueda
instaurar el tratamiento correspondiente [consulte Reacciones adversas (6.7)].

Embarazo
Indique a las embarazadas del riesgo existente para el feto [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.1)].
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