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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 12
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

16, 17,18 Y 19 DE JUNIO DE 2015
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buriticd Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
Mayra Alejandra Gomez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:

Acta No. 10 de 2015 SEMPB
Acta No. 11 Primera parte de 2015 SEMPB
Acta No. 11 Segunda parte de 2015 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. FINGRASS

Expediente :20091171
Radicado : 2015039009
Fecha : 2015/03/31
Interesado : CS PHARMA S.A.S
Fabricante : Quimfa S.A
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Composicion: Cada comprimido contiene 10,00 mg de lorcaserin hidrocloruro
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Indicado como complemento a una dieta baja en calorias e incrementar la
actividad fisica para el control de peso crénico en pacientes adultos con un indice de
masa corporal (IMC) de: 30 kg/m? o mayor (obeso) o 27 kg/m? o mayor (sobrepeso), en
presencia de al menos una comorbilidad relacionada a la obesidad (por ejemplo:
hipertension, dislipidemia, diabetes tipo 2)

Contraindicaciones: Embarazo, Madres Lactantes, Pacientes Pediatricos, Geriatricos,
Pacientes con insuficiencia renal, hepética

Precauciones y Advertencias:

Sindrome de Serotonina o sindrome neuroléptico maligno: El desarrollo de un sindrome
serotoninérgico potencialmente mortal o sindrome neuroléptico maligno reacciones
(NMS), como se ha informado durante el uso de farmacos serotoninérgicos, incluyendo,
pero no limitado a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
antidepresivos triciclicos (ATC) bupropidn, triptanos, suplementos dietéticos tales como
Hierba de San Juan y triptéfano, los medicamentos que alteran el metabolismo de la
serotonina (incluyendo inhibidores de la monoamino oxidasa IMAO) dextrometorfano,
litio, tramadol, antipsicoticos u otros antagonistas de la dopamina, en particular cuando
se utilizan en combinacion pueden afectar los sistemas de neurotransmisores
serotoninérgicos. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en
el estado mental (por ejemplo: agitacion, alucinaciones, coma) inestabilidad autonomica
(por ejemplo taquicardia, presion arterial labil, hipertermia), aberraciones
neuromusculares, (por ejemplo: hiperreflexia, descoordinacion) y/o sintomas
gastrointestinales (por ejemplo nauseas, vomito y diarrea) El sindrome de serotonina en
su forma mas severa, puede parecerse al sindrome neuroléptico maligno que incluye
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, con posibles fluctuaciones
rapida de los signos vitales y cambios del estado mental. Los pacientes deben ser
monitorizados para detectar la aparicibn de sindrome serotoninérgico o signos y
sintomas similares a NMS. La seguridad del farmaco cuando se coadministra con otros
agentes serotoninérgicos o antidopaminérgicos, incluyendo antipsicoticos o
medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina, inhibidores de la MAO, no
se ha evaluado de forma sistematica y no ha sido establecida. Si la administracion
concomitante con un agente que afecta el sistema neurotransmisor serotoninérgico esta
clinicamente justificado, se recomienda extrema precaucion y la observacion cuidadosa
del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y si la dosis aumenta. El
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tratamiento con cualquier serotoninérgico concomitante o agente antidopaminérgico,
antipsicéticos, se debe interrumpir inmediatamente si se producen los eventos
anteriores y el tratamiento sintomatico de sostén debe iniciarse.

Enfermedad Valvular cardiaca de regurgitaciéon. Que afecta principalmente a las
valvulas mitral y/o véalvulas aorticas, se ha informado en pacientes que tomaron
farmacos serotoninérgicos 5 — HT2B con actividad agonista del receptor. La etiologia de
la enfermedad valvular regurgitante se piensa que es la activacion de los receptores 5-
HTB en las células intersticiales cardiacas. A concentraciones terapéuticas, el farmaco
es selectivo para los receptores 5 —HT2C. Desarrollaron criterios ecocardiogréaficos para
la regurgitacién valvular: ninguno fue sintomatico. No se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad cardiaca valvular hemodindmicamente
significativa. Los datos preliminares sugieren que los receptores 5HT2B pueden sobre
expresarse en la insuficiencia cardiaca congestiva, por lo tanto, se deben utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. No debe utilizarse en
combinacion con farmacos serotoninérgicos y dopaminérgicos que son agonistas de los
receptores 5HT2B potentes y se sabe que aumentan el riesgo de valvulapatia cardiaca
(por ejemplo, la cabergolina). Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de
enfermedad cardiaca valvular, incluyendo disnea, edema dependiente, insuficiencia
cardiaca congestiva, o un nuevo soplo cardiaco durante el tratamiento deben ser
evaluados y la interrupcion debe ser considerada. Deterioro Cognitivo. Alteraciones en
la atencidén y la memoria se notificaron como reacciones adversas. Otras reacciones
adversas reportadas asociadas con el farmaco incluyen confusion, somnolencia fatiga.
Como el farmaco tiene potencial de afectar la funcion cognitiva, los pacientes deben
tener cuidado al utilizar maquinarias peligrosas, incluyendo automoviles, hasta que
tenga la certeza de que la terapia no les afectara negativamente. Trastornos
Psiquiatricos. Eventos de euforia, alucinaciones, y la disociacion se observaron en dosis
supra terapéuticas, en casos de uso indebido, dependencia, y la sobredosis. Las dosis
del farmaco no deben exceder de 10 mg dos veces al dia. Algunos medicamentos que
atacan el sistema nervioso central se han asociado con la depresion o ideas suicidas.
Los pacientes tratados deben ser monitorizados para detectar la aparicion o
empeoramiento de la depresion, los pensamientos suicidas o de comportamiento, y/o
cualquier cambio inusual el estado de animo o la conducta. Suspenda en pacientes que
experimenten pensamientos o comportamientos suicidas.

Potencial riesgo de hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento antidiabético, la pérdida de peso puede aumentar el riesgo de hipoglucemia
en pacientes con diabetes mellitus tipo dos tratados con insulina y/o secretagogos de
insulina (por ejemplo, sulfonilureas). No se ha estudiado en combinacion con insulina.
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Priapismo. El priapismo (erecciones dolorosas de mas de seis horas de duracion) es un
potencial efecto del agonismo del receptor 5HT2C. Si no se trata rapidamente, el
priapismo puede causar dafios irreversibles el tejido eréctil. Los hombres que tienen
una ereccion que dura mas de cuatro horas, sea dolorosa o no, deben suspender
inmediatamente el medicamento y buscar atencion médica de emergencia. Debe
utilizarse con precaucién en los hombres que tienen condiciones que pueden
predisponer al priapismo (por ejemplo, anemia de células falciformes, mieloma mdaltiple
o leucemia), o los hombres con deformaciones anatomicas del pene (como angulacion,
fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie). Existe una experiencia limitada con la
combinacién del farmaco y la medicacion indicada para disfuncion eréctil (por ejemplo,
inhibidores de la fosforodiesterasa)

Disminucion de la frecuencia cardiaca. Las reacciones adversas de la bradicardia se
produjeron en pacientes tratados con Lorcaserin. Utilizar con precaucion en pacientes
con bradicardia o antecedentes de obstruccion cardiaca superior a primer grado.

Los cambios hematoldgicos. Se notificaron reacciones adversas de una disminucion del
recuento de glébulos blancos y rojos de la sangre. Considere la posibilidad un
seguimiento periddico de hemogramas completo durante el tratamiento.

Prolactina. Lorcaserin eleva moderadamente los niveles de prolactina. Las elevaciones
de prolactina mayor que el limite superior de lo normal, dos veces el limite superior de
lo normal, y cinco veces el limite superior de lo normal, los sintomas y signos de exceso
prolactina son sospechosos (por ejemplo, galactorrea, ginecomastia). Hubo un paciente
tratado con el farmaco que desarroll6 un prolactinoma durante el tratamiento. Se
desconoce la relacion de Lorcaserin hidrocloruro con el prolactinoma del paciente.
Ciertos agentes de accion central de pérdida de peso que actian sobre el sistema de la
serotonina se han asociado con la hipertension pulmonar, una enfermedad rara pero
letal. Debido la baja incidencia de esta enfermedad, la experiencia en ensayos clinicos
con el farmaco no es suficiente para determinar si aumenta el riesgo de hipertension
pulmonar.

Reacciones adversas:

La respuesta a la terapia debe ser evaluada después de la semana 12 del tratamiento,
si el paciente no ha perdido peso por lo menos el 5% del peso inicial, descontinuar el
uso del producto. Las reacciones adversas mas comunes son: sindrome serotonina,
deterioro cognitivo, valvulopatias, trastornos psiquiatricos, hipoglucemia, disminucion de
la frecuencia cardiaca, cambios hematoldgicos, elevacion de la prolactina. Las
reacciones adversas que provocaron la interrupcién con mayor frecuencia fueron dolor
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de cabeza, depresién y mareos. Las méas frecuentes en los pacientes no diabéticos
fueron cefalea, mareos, fatiga, nauseas, sequedad de boca y estrefiimiento. Las mas
frecuentes en los pacientes diabéticos fueron hipoglucemia, dolor de cabeza, dolor de
espalda, tos y fatiga. Otras reacciones adversas son serotonina asociada con triptanos
y dextrometorfano en pacientes sin diabetes y pacientes con diabetes tipo 2. Se
reportaron algunos casos de escalofrios, seguidos de temblor, estado confucional,
desorientacion y la hiperhidrosis. Hipoglicemia. La pérdida de peso puede causar
niveles bajos de azucar (hipoglucemia) en sangre en personas con diabetes mellitus
tipo 2 que también toman medicamentos utilizados para tratar la diabetes mellitus tipo
dos (como la insulina o sulfonilureas).

Deterioros cognitivos. Reacciones adversas relacionadas con el deterioro cognitivo:
dificultad de concentracion / atencidn, dificultades con la memoria y la confusion.

Trastornos Psiquiatricos. Conducen a la hospitalizacion o a la retirada del farmaco.
Euforia. La incidencia del estado de animo eufdorico después de dosis supraterapéuticas
se incremento.

La depresion y las tendencias suicidas. Se reportaron informes de problemas de
depresion / humor.

Linfocitos y el recuento de neutrdfilos. Se reportaron casos por debajo del limite inferior
de la normalidad. La hemoglobina. Se reportaron casos por debajo del limite inferior de
la normalidad.

La prolactina. Elevaciones de prolactina mayor que el limite superior de la normalidad.
Trastornos oculares. En la poblacion sin diabetes, acontecimientos de la vision borrosa,
0jo seco, Y la discapacidad visual se produjeron. En la poblacion con diabetes tipo 2,
trastornos visuales, infecciones conjuntivales, irritaciones e inflamaciones, trastornos
oculares, de sensaciones y condiciones de cataratas.

Evaluacion ecocardiografica de seguridad. Pacientes desarrollaron insuficiencia
valvular. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o
enfermedad cardiaca vascular hemodinamicamente significativa.

Reacciones adversas notificadas en pacientes sin diabetes mellitus:

Desordenes gastrointestinales: nauseas, diarrea, constipacion, sequedad de la boca,
vomito. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga,
infecciones e infestaciones, infeccién del tracto respiratorio superior, nasofaringitis,
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infeccién del tracto urinario. Trastornos del musculo esquelético y tejido conjuntivo:
dolor de espalda, dolor musculo esquelético, desordenes del sistema nervioso, dolor de
cabeza, mareo. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, dolor oro
faringeo, congestién de los senos paranasales. Desérdenes de piel y tejido subcutaneo:
Erupcion.

Reacciones adversas notificadas en pacientes con diabetes mellitus:

Desérdenes gastrointestinales: nauseas, dolor de muela. Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién: fatiga, edema periférico. Trastornos del
sistema inmune: alergia estacional, infecciones e infestaciones, nasofaringitis, infeccién
urinaria, gastroenteritis. Deso6rdenes de metabolismo y nutricién: hipoglucemia,
empeoramiento de diabetes mellitus, disminucion del apetito. Desérdenes del musculo
esquelético y tejido conectivo: dolor de espalda, espasmos musculares. Desorden del
sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos. Trastornos psiquiatricos: ansiedad,
insomnio, estrés, depresion. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Tos.
Desorden vascular: hipertension

Interacciones:

El uso con otros agentes que afectan las vias de las serotonina, puede producir
sindrome serotoninérgico, con base en el mecanismo de accion y el potencial tedrico
para el sindrome de la serotonina, utilizar con extrema precaucion en combinacion con
otros medicamentos que pueden afectar los sistemas de neurotransmisores
serotoninérgicos, incluyendo, pero no limitando a, triptanes, inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAO, incluyendo linezolid, un antibiético que es un IMAO no
selectivo reversible), inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN), dextrometorfano, antidepresivos
triciclicos (ATC), bupropion, litio, tramadol, triptéfano, y San John Wort. Precaucién al
administrar junto con medicamentos que son sustratos de la CYP2D6, puede aumentar
la exposicion de estos farmacos.

Dosificacién y Grupo Etario:

La dosis recomendada es de 10 mg administrados por via oral dos veces al dia. No
exceder la dosis recomendada (ver advertencias y precauciones). Se puede tomar con
0 sin comida. La respuesta al tratamiento debe ser evaluada la semana 12. Los
pacientes que no perdieron al menos el 5% del peso corporal inicial a la semana 12 es
poco probable que logren una pérdida de peso significativa con el uso continuo del
medicamento. Se debe administrar en personas mayores de 18 afios
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Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto radicado bajo el numero de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos fase lll adicionales que permitan una
evaluacion satisfactoria sobre el balance riesgo beneficio por cuanto los estudios
presentados muestran una eficacia discreta y efectos adversos de importancia
como los cardiovasculares, metabdlicos, cognitivos y psiquiatricos.

Adicionalmente, el interesado debe allegar la informacién preclinica para el
principio activo lorcaserin hidrocloruro, incluyendo toxicidad aguda, subaguda y
cronica, teratogenicidad, carcinogenicidad, mutagenicidad, de reproduccion,
entre otros.

Por ultimo, la Sala considera que se deben allegar estudios farmacocinéticos in
vivo comparativos con el producto innovador.

3.1.1.2. CROFFESTRA®

Expediente : 20078655

Radicado : 2014073982

Fecha : 2014/06/19

Interesado  : Glenmark Pharmaceuticals Colombia S.A.S.
Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc.

Composicion: Cada tableta de liberacidn retardada contiene 125 mg de crofelemer.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada.
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Indicaciones: Antidiarreico indicado para el alivio sintomatico de la diarrea no infecciosa
en pacientes adultos con VIH/SIDA en terapia antirretroviral

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Crofelemer o a cualquiera de los componentes
de la férmula del medicamento.

Precauciones y Advertencias: Descartar etiologias infecciosas de diarrea antes de
comenzar el tratamiento con Crofelemer. Si las etiologias infecciosas no se consideran,
existe el riesgo de que los pacientes con etiologias infecciosas no reciban el tratamiento
apropiado y su enfermedad puede empeorar.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (incidencia = 3%) son las
infecciones del tracto respiratorio superior, bronquitis, tos, flatulencia y aumento de la
bilirrubina.

Dosificacion y grupo etario: Una tableta de liberacidén prolongada de 125 mg tomada por
via oral dos veces al dia, con o sin comida / Mayores de 18 afos.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Estudios in vitro han demostrado que crofelemer tiene el potencial para
inhibir el citocromo P450 isoenzima 3A y transportadores MRP2 y OATP1A2 en
concentraciones esperadas en el intestino. Debido a la minima absorcion de crofelemer,
es poco probable de inhibir el citocromo P450 isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 y CYP3A4 sistémicamente. Por su accion local, Crofelemer no interacciona
con otros medicamentos dado que no se absorbe ni llega a la sangre. Ademas, no se
han descrito alteraciones en la absorcion de antirretrovirales debidas a la presencia del
farmaco en el aparato digestivo.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidon Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 18 del
2014, numeral 3.1.1.12., en el sentido de allegar los estudios preclinicos y clinicos. Para
los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada como respuesta al
requerimiento emitido en el Acta No. 18 de 2014, numeral 3.1.1.12., la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto los resultados globales
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del estudio clinico no fueron significativos y el disefio del estudio se presta a
confusiones debido a la ausencia de placebo en la segunda fase.

Por ultimo, la Sala no evidencio un estudio clinico con comparador activo que
seria lo adecuado para evaluar lareal utilidad del producto.

3.1.1.3. ELOCTATE® 250 Ul, 500 UI, 750 Ul 1000 Ul, 1500 UI, 2000 UlI, 3000 UI

Expediente :20091160

Radicado :2015038836

Fecha : 2015/03/30

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Composicion: Factor de coagulacion VIII (recombinante), proteina de fusion Fc
(rFVIIIFc), 250 U, 500 UI, 750 Ul 1000 Ul, 1500 UI, 2000 UI, 3000 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado con diluyente para reconstituir a solucién para
infusion

Indicaciones: Eloctate®, factor de coagulacion VIII (recombinante), proteina de fusion
Fc, es un factor antihemofilico, recombinante derivado de ADN indicado en adultos y
nifilos con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) para:

e Control y prevencion de episodios de sangrado,

e Manejo perioperatorio (profilaxis quirurgica),

e Profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de episodios de sangrado.

Contraindicaciones: Eloctate® estd contraindicado en pacientes que han tenido
reacciones de hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de los excipientes
del producto, que hayan puesto en riesgo la vida, incluyendo anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

- Eloctate® no esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.
- Reacciones de hipersensibilidad

- Anticuerpos neutralizantes (inhibidores)

- Monitoreo de examenes de laboratorio

- Contenido de sacarosa
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Reacciones adversas:

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Las reacciones adversas comunes (= 1% de los pacientes) reportadas en estudios
clinicos fueron artralgia y malestar.

Clase de 6rganos y sistemas Término preferido MedDRA NUmero de pacientes
MedDRA n (%)
Trastornos generales y Malestar 2(1.2)
condiciones en el sitio de Dolor de pecho 1(0.6)
administracion Sentirse frio 1 (0.6)
Sentirse caliente 1(0.6)
Trastornos del sistema Mareo 1(0.6)
nervioso Disgeusia 1(0.6)
Cefalea 1(0.6)
Trastornos Artralgia 2(1.2)
musculoesqueléticos Inflamacién de las articulaciones | 1 (0.6)
Mialgia
1 (0.6)
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal, inferior 1(0.6)
Dolor abdominal, superior 1(0.6)
Trastornos vasculares Angiopatia* 1 (0.6)
Hipertension 1(0.6)
Trastornos cardiacos Bradicardia 1(0.6)
Dafio, envenenamiento, y Hipotension del procedimiento 1(0.6)
complicaciones de
procedimiento
Trastornos respiratorios, Tos 1(0.6)
toracicos y mediastinales
Trastornos cuténeos y del Erupcion 1(0.6)
tejido subcutaneo

* Término del investigador: dolor vascular después de la inyeccion del farmaco de estudio
Interacciones: No se reportan

Dosificacién y Grupo Etario:

e La dosis y duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia del

factor VIII, la ubicacion y la cantidad del sangrado y la condicion clinica del paciente.
Es necesario monitoreo cuidadoso de la terapia de reemplazo en casos de cirugia

mayor o episodios de sangrado que ponen en riesgo la vida.

—e I:::Net g

CO-SC-7341-1
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e Cada etiqueta de frasco/vial de Eloctate® declara la potencia del factor VIIl en
unidades internacionales (Ul). Una Ul corresponde a la actividad del factor VIlI
contenida en un mililitro de plasma humano normal.

e La designacién de la potencia se determina usando un ensayo cromogénico de
sustrato. Un estudio de campo?! ha indicado que las concentraciones de factor VI
en plasma pueden monitorearse usando un ensayo de sustrato cromogénico 0 un
ensayo de coagulacion de una etapa usado rutinariamente en los laboratorios
clinicos en EU.

e El calculo de la dosis requerida del factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que
1 Ul del factor VIII por kg de peso corporal eleva la concentracion en plasma del
factor VIII en 2 Ul/dL. La elevacion maxima esperada in vivo en el nivel de factor VIII
expresado como Ul/dL (o % del normal) es estimada usando la siguiente férmula:

Incremento estimado del factor VIII (Ul/dL o % del normal) = (Dosis total [Ul]/peso
corporal [kg]) x 2 (Ul/dL por Ul/kg)

La dosis para lograr un aumento maximo in vivo en el nivel de factor VIII puede ser
calculada usando la siguiente formula:

Dosis (Ul) = Peso corporal (kg) x Elevacion deseada del factor VIII (Ul/dL o % del
normal) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dL)

e Los pacientes pueden variar en sus respuestas farmacocinéticas (por ejemplo, vida
media, recuperacion in vivo) y clinicas. Base la dosis y frecuencia de Eloctate®en la
respuesta clinica individual.

e Puede ser necesario un ajuste de dosis en pacientes pediatricos menores de 6 afios
de edad. Para pacientes de seis afios de edad o mayores, generalmente no se
requiere ajuste de dosis.

Control y prevencion de episodios de sangrado

En la tabla 1, se proporciona una guia para la dosificaciéon de Eloctate® para el control y
prevencion de episodios de sangrado. Se debe considerar mantener la actividad del
factor VIl en o por encima del rango objetivo.

Tabla 1. Dosificacion para control y prevencion de episodios de sangrado
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Tipo de Nivel requerido de Dosis Frecuencia de Duracién de la
sangrado factor VIII (Ul/dL o (Ul/kg) dosificacién terapia (dias)
% del normal) (horas)
Menor y 40-60 20-30 Repetir cada Hasta que el episodio
moderado 24-48 horas (12 | de sangrado se haya
En articulacion, a 24 horas para | resuelto
musculo pacientes
superficial/sin menores de 6
compromiso afios de edad)

neurovascular
(excepto por
iliopsoas),
laceracion
profunda y tejido
renal, superficial

blando,

membranas

mucosas

Mayor 80-100 40-50 Repetir cada Hasta que el sangrado
Hemorragia que 12-24 horas (8 | se haya resuelto
pone en riesgo la a 24 horas para | (aproximadamente 7-
vida o una pacientes 10 dias)

extremidad, del menores de 6

iliopsoas y afios de edad)

musculo profundo

con dafio

neurovascular,
retroperitoneal,
intracraneal, o

gastrointestinal

Manejo perioperatorio:

En la tabla 2, se proporciona una guia para la dosificaciéon de Eloctate® durante cirugia
(manejo perioperatorio). Se debe considerar mantener la actividad del Factor VIl en o
por encima del rango objetivo.

Tabla 2. Dosificacion para manejo perioperatorio
Tipo de cirugia Nivel Dosis (Ul/kg) Frecuenciade Duracion de la
requerido de dosificacién terapia (dias)
factor VI (horas)
(Ul/dL 0 %
del normal)
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dosis repetida de
40-50 Ul/kg
después de 8-24
horas (de 6 a 24
para pacientes
menores de 6
afios de edad) y
luego cada 24
horas para
mantener la
actividad FVIII
dentro del
intervalo objetivo

articulacion

® Invima
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Menor y moderado 50-80 25-40 Repetir cada 24 | Hasta que el episodio
Extraccion dental horas (12 a 24 de sangrado se haya
sin complicacion horas para resuelto
pacientes

menores de 6

afios de edad)
Mayor 80-120 Pre-operatoria: Dosis pre- Hasta que la herida
Cirugia intracraneal, (pre y post- 40-60 operatoria de 40 | sane adecuadamente,
intra-abdominal, o operatorio) Repeticion: a 60 Ul/kg luego continuar
de reemplazo de 40-50 seguida de una | terapia por al menos 7

dias para mantener
una actividad de
Factor VIl dentro del
intervalo objetivo

Profilaxis de rutina:

e El esquema de inicio recomendado es 50 Ul/kg de Eloctate® administrado cada 4
dias.

El esquema puede ser ajustado con base a la respuesta del paciente a la dosificacion
en el intervalo de 25-65 Ul/kg a intervalos de 3-5 dias. Pueden requerirse dosis mas
frecuentes o0 mas altas de hasta 80 Ul/kg en nifios menores de 6 afios de edad

Via de Administracion: Infusion Intravenosa

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

-Evaluacion farmacolégica
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-Declaracién de nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002 (Factor de coagulacion VIII (recombinante), proteina de fusién Fc (rFVIIIFc))
-Aprobacion de Informacion para prescribir Versién 1 de Marzo 30, 2015

-Aprobacion de Inserto Version 1 de Marzo 30, 2015.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizaciéon molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
validacion de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre
otros) y el método de fabricacion para este producto en especifico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe justificar porque los
estudios fase Ill no se realizaron con comparador activo de Factor VIII.

En cuanto a la solicitud para declarar el principio activo Factor de coagulacion
VIII (recombinante) proteina de fusion Fc (rFVIIIFc) como nueva entidad quimica,
la Sala no recomienda declararlo por cuanto este producto solo modifica
aspectos farmacocinéticos del Factor VIl que se encuentra incluido en Normas
Farmacolodgicas.

3.1.1.4. OPDIVO® (NIVOLUMAB) 100mg/10mL SOLUCION INYECTABLE PARA
INFUSION INTRAVENOSA
OPDIVO® (NIVOLUMAB) 40mg/4mL SOLUCION INYECTABLE PARA
INFUSION INTRAVENOSA

Expediente : 20091924

Radicado :2015047522

Fecha : 2015/04/17

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.

Fabricante : Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company

Composicion:

Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de nivolumab
Cada frasco ampolla/vial de 4 mL contiene 40 mg de nivolumab

Forma farmacéutica: Solucién
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Presentaciones:

- Caja con un vial de vidrio tipo | de
100 mg/10 mL

- Caja con un vial de vidrio tipo | de
40 mg/4 mL

Indicaciones:

Melanoma irresecable o metastasico:

Opdivo® (nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
irresecable o metastasico y progresion de la enfermedad luego del tratamiento con
ipilimumab y, si son positivos para la mutacion BRAF V600, un inhibidor de BRAF.

Céancer de pulmén metastasico de células no pequeiias de tipo escamoso:

Opdivo® (nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén metastasico de células no pequefias (NSCLC) de tipo escamoso que muestra
progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino

Contraindicaciones:

Opdivo® (nivolumab) estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
previamente demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Precauciones y Advertencias:

Opdivo® (nivolumab) puede provocar reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmunitaria. Descartar una etiologia alternativa y administrar corticosteroides basado en
la severidad de la reaccion. Las reacciones adversas inmunomediadas pueden
involucrar cualquier sistema organico; la mayoria de las reacciones adversas
inmunomediadas clinicamente significativas reportadas a la fecha son neumonitis,
colitis, hepatitis, nefritis y disfuncion renal, e hipotiroidismo e hipertiroidismo. Las
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria pueden ocurrir en cualquier
momento durante o luego de la discontinuacién de la terapia con Opdivo®. Opdivo®
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Advertir a las
mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en
edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con
Opdivo® y durante al menos 5 meses después de la Ultima dosis de Opdivo®.
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Reacciones adversas:

La reacciéon adversa mas comun (reportada en al menos el 20% de los pacientes con
melanoma) fue erupcion.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20% de los
pacientes con cancer de pulmén metastasico de células no pequefias de tipo
escamoso) fueron fatiga, disnea, dolor musculoesquelético, disminucion del apetito, tos,
nauseas y constipacion.

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones
medicamentosas con Opdivo®.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Opdivo® es de 3 mg/kg administrada en forma de infusién
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Via de Administracion: Intravenosa
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica

-Declaracién de nueva entidad quimica a Nivolumab, segun lo establecido en el Decreto
2085 de 2002

-Inserto Marzo 2015

-Informacioén para prescribir version Marzo 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe responder a las siguientes inquietudes:
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1. ¢Cuél es larelevancia clinica de las reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmune, como anormalidades endocrinas, diarrea, colitis, hepatitis,
neumonitis, nefritis y rash, descritas en modelos animales y en los pacientes
de los estudios clinicos?

2. ¢Por qué en los estudios clinicos para la indicacién en cancer pulmonar
metastasico de células no pequefias (NSCLC), no se incluyé como comparador
activo medicamentos inhibidores del receptor tirosin quinasa?

3. ¢Como fueron los resultados de los estudios clinicos con el producto de la
referencia en lo relacionado con la calidad de vida de los pacientes, en las
indicaciones propuestas?

3.1.1.5. SOVALDI®

Expediente : 20092040
Radicado : 2015049184
Fecha : 2015/04/22
Interesado : Gador S.A.S.
Fabricante : Patheon INC

Composicion: Cada tableta contiene 400 mg de sofosbuvir
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Sovaldi® es un inhibidor analogo nucleotidico de la polimerasa NS5B del virus de la
hepatitis C (HCV) indicado para el tratamiento de la infeccién por hepatitis C cronica
(HCC) como componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado.

e Se ha establecido la eficacia de Sovaldi® en sujetos infectados por los genotipos 1, 2,
3 0 4 del HCV, incluso aquellos con carcinoma hepatocelular que reune los criterios de
Milan (en espera de trasplante de higado) y aquellos coinfectados por el HCV/HIV-1

Deben considerarse los siguientes aspectos al iniciar el tratamiento con Sovaldi®:
e No se recomienda la monoterapia con Sovaldi® para el tratamiento de la HCC.

e El régimen y la duracion del tratamiento dependen tanto del genotipo viral como de la
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e Larespuesta al tratamiento varia en funcion de los factores basales del huésped y
del virus.

Contraindicaciones:

e Cuando se administre Sovaldi® en combinacién con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes también se
aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa y de la
ribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones.

o El tratamiento combinado de Sovaldl® con ribavirina o con peginterferdn

alfa/ribavirina esta contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que puedan

guedar embarazadas, ademas de hombres cuyas parejas de sexo femenino estén
embarazadas, debido a los riesgos de defectos congénitos y muerte fetal asociados con
la ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

1. Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona y otro antiviral de
accion directa contra el HCV. Durante la experiencia de su comercializacion, se han
informado casos de bradicardia sintomatica y casos que han requerido el implante de
un marcapasos al coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con un
farmaco experimental (inhibidor de NS5A) o simeprevir. Se inform6 un paro cardiaco
de desenlace fatal en un paciente que recibiéo un tratamiento que incluia sofosbuvir
(HARVONI [ledipasvir/sofosbuvir]). Por lo general, la bradicardia se ha presentado
dentro de unas pocas horas a dias después de haber iniciado el tratamiento contra el
HCV, pero se han observado casos hasta 2 semanas después de su inicio. Los
pacientes que ademas usan betabloqueadores o aquellos que padecen
comorbilidades cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepatica avanzada pueden
tener mayor riesgo de presentar bradicardia sintomatica al coadministrar amiodarona.
Por lo general, la bradicardia cedié después de suspender el tratamiento contra el
HCV. Se desconoce cuél es el mecanismo para este efecto.

No se recomienda coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con otro
antiviral de accion directa (AAD). En el caso de pacientes que toman amiodarona y
gue no tienen ninguna otra alternativa terapéutica viable, y a quienes se les
coadministrara Sovaldi® y otro antiviral de acciéon directa:

eSe debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia
sintomatica grave.
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e Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante las
primeras 48 horas posteriores a la coadministracion. Después, se recomienda el
control diario de la frecuencia cardiaca de manera ambulatoria o realizado por el
propio paciente, durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento.

Los pacientes tratados con Sovaldi® en combinacién con otro antiviral de accién
directa y que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona debido a que no tienen
ninguna otra opcion terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco descrito
anteriormente.

Dado que la amiodarona posee una vida media prolongada, los pacientes que
suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con Sovaldi® en
combinacién con un antiviral de accién directa también deben someterse al monitoreo
cardiaco descrito anteriormente.

Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben procurar
obtener evaluacion meédica de inmediato. Los sintomas pueden incluir un
cuasidesmayo o desmayo, mareos o0 aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio
excesivo, falta de aliento, dolor toracico, confusion o alteraciones de la memoria.

2. Embarazo: Uso con ribavirina o con peginterferon alfa/ribavirina. La ribavirina puede
causar defectos congénitos y/o la muerte del feto expuesto, y los estudios en animales
han demostrado que los interferones tienen efectos abortivos.

Se debe tener extremo cuidado de evitar un embarazo en las pacientes mujeres y en
las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. No debe iniciarse el
tratamiento con ribavirina a menos que se haya obtenido un informe con resultado
negativo en una prueba de embarazo inmediatamente antes de iniciar el tratamiento.

Cuando se administre Sovaldi® en combinacion con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las mujeres con capacidad de concebir y sus parejas de sexo masculino
deben utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces mientras estén en tratamiento y
durante al menos 6 meses después de que el tratamiento haya concluido. Deben
efectuarse pruebas de embarazo mensuales de rutina durante este tiempo.

3. Uso con inductores potentes de la gp-P. Los farmacos que son inductores potentes
de la gp-P en el intestino (p. ej., rifampicina, hierba de san Juan) pueden disminuir
significativamente las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y reducir el efecto
terapéutico de Sovaldi®. No deben utilizarse rifampicina ni hierba de san Juan junto con
Sovaldi®.

Reacciones adversas:
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Reacciones adversas observadas en la experiencia en ensayos clinicos:

Sovaldi® debe administrarse con ribavirina o con peginterferén alfa/ribavirina. Consulte
la ficha técnica del peginterferén alfa y de la ribavirina para obtener una descripcion de
las reacciones adversas asociadas con Ssu uso.

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones sumamente
variadas, los indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con los indices obtenidas en los ensayos
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los indices observadas en la préactica.

La evaluacion de la seguridad de Sovaldi® se basa en los datos combinados obtenidos
de ensayos clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados) en los que se
incluyeron 650 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina (RBV)
durante 12 semanas, 98 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina
durante 16 semanas, 250 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina
durante 24 semanas, 327 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® +
peginterferon (Peg-IFN) alfa + ribavirina durante 12 semanas, 243 sujetos que
recibieron peginterferon alfa + ribavirina durante 24 semanas y 71 sujetos que
recibieron placebo (PBO) durante 12 semanas.

La proporcion de sujetos que suspendieron de modo permanente el tratamiento debido
a eventos adversos fue del 4 % para los sujetos que recibieron placebo, 1 % para los
sujetos que recibieron Sovaldi® + ribavirina durante 12 semanas, <1 % para los sujetos
que recibieron Sovaldi® + ribavirina durante 24 semanas, 11 % para los sujetos que
recibieron peginterferdn alfa + ribavirina durante 24 semanas y 2 % para los sujetos que
recibieron Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina durante 12 semanas.

Los eventos adversos mas frecuentes (220 %): para la politerapia con Sovaldi® +
ribavirina fueron fatiga y dolor de cabeza. Los eventos adversos mas frecuentes

(220 %) para la politerapia con Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina fueron fatiga,
dolor de cabeza, nauseas, insomnio y anemia.

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clinicos (<1 %): Las
siguientes reacciones farmacoldgicas adversas se produjeron en <1 % de los sujetos
gue recibieron Sovaldi® bajo un régimen combinado en cualquiera de los ensayos.
Estos eventos se han incluido,debido a su gravedad o a una evaluacion de posible
relacion causal.

Efectos hematolOgicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que recibieron
interferon pegilado concomitante).

Trastornos psiquiatricos: depresion grave (particularmente en sujetos con antecedentes
de enfermedad psiquiatrica preexistente), incluso ideacion suicida y suicidio.
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Elevaciones de bilirrubina. No se observo una elevacién de la bilirrubina total superior a
2,5xXLSN en ninguno de los sujetos del grupo tratado con Sovaldi® + peginterferén alfa +
ribavirina por 12 semanas, y se observaron elevaciones en el 1 %, 3% y 3 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por 24 semanas,
respectivamente. Los niveles de bilirrubina alcanzaron el valor maximo durante la
primera y la segunda semana de tratamiento; posteriormente, disminuyeron y volvieron
a los niveles basales en la semana 4 posterior al tratamiento. Estas elevaciones de
bilirrubina no estuvieron asociadas con elevaciones de transaminasas.

Elevaciones de creatina cinasa. La creatina cinasa se evalu6 en los ensayos FISSION
y NEUTRINO. Se observé una elevacion asintomética de la creatina cinasa en casos
aislados, que alcanz6 un valor mayor o igual que 10xLSN en <1 %, 1 % y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por
12 semanas, respectivamente.

Elevaciones de lipasas. Se observo una elevacion asintomatica de lipasas en casos
aislados, que alcanzo un valor superior o igual a 3XLSN en <1 %, 2 %, 2 % y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina por
12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por
24 semanas y peginterferon alfa + ribavirina por 24 semanas, respectivamente.

Interacciones:

1. Posibilidad de interacciones medicamentosas. Después de la administracion oral
de Sovaldi®, el sofosbuvir se convierte rapidamente en el metabolito predominante en
circulacion GS-331007, que representa mas del 90% de la exposicion sistémica al
material relacionado con el farmaco, mientras que el sofosbuvir precursor representa
aproximadamente el 4% del material relacionado con el farmaco. En los estudios de
farmacologia clinica, se monitorearon tanto el sofosbuvir como el GS-331007 a los fines
de los andlisis farmacocinéticos.

El sofosbuvir es un sustrato del transportador farmacolégico gp-P y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), mientras que
el GS-331007 no lo es. Los farmacos que son inductores potentes de la gp-P en el
intestino (p. ej., rifampicina o hierba de san Juan) pueden disminuir la concentracion
plasmatica de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccion del efecto terapéutico de
Sovaldi®; por ello, estos fArmacos no deben utilizarse con Sovaldi®,
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La coadministracion de Sovaldi® con farmacos que inhiben la gp-P y/o la BCRP puede
aumentar la concentracion plasméatica de sofosbuvir sin que se incremente la
concentracion plasmatica de GS-331007; por consiguiente, Sovaldi® puede
coadministrarse con inhibidores de la gp-P y/o la BCRP. El sofosbuvir y el GS-331007
no son inhibidores de la gp-P y la BCRP, por lo que no se prevé que aumenten las
exposiciones de farmacos que son sustratos de estos transportadores.

La via de activacion metabdlica intracelular del sofosbuvir estd mediada por hidrolasas
de baja afinidad y alta capacidad en general y por vias de fosforilacién de nucleétidos
con pocas probabilidades de verse afectadas por farmacos concomitantes.

2. Interacciones medicamentosas posiblemente significativas. En la Tabla 1, se
resume la informacién sobre las interacciones medicamentosas de Sovaldi® con
posibles farmacos concomitantes. Las interacciones medicamentosas descritas se
basan en las posibles interacciones medicamentosas que pueden tener lugar con
Sovaldi®. La tabla no es una lista exclusiva.

Tabla 1 Interacciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede recomendarse la
moadificacién de la dosis o del régimen en funcion de los estudios de interacciones
medicamentosas o la interaccion prevista®

Clase de farmaco concomitante: Efecto en la concentracion® Comentario clinico
nombre del farmaco

Antiarritmicos: Se desconoce el efecto sobre La coadministracion de
amiodarona las amiodarona con Sovaldi® en
concentraciones combinacién con otro antiviral de

accioén directa puede causar
bradicardia sintomatica grave. El
mecanismo de este efecto es
desconocido. No se recomienda
coadministrar amiodarona con
Sovaldi® en combinacién con otro
antiviral de accion directa. Si la
coadministracion es necesaria,
se recomienda realizar un
monitoreo cardiaco.

de amiodarona y sofosbuvir
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Anticonvulsivantes: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
carbamazepina 1 GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
fenitoina recomienda la coadministracion.
fenobarbital

oxcarbazepina

Antimicobacterianos: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
rifabutina 1 GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
rifampicina recomienda la coadministracion.
rifapentina Sovaldi® no debe administrarse

con rifampicina, un inductor
potente de la gp-P intestinal.

Suplementos herbarios: { sofosbuvir Sovaldi® no debe administrarse

Hierba de san Juan (Hypericum 1 GS-331007 con hierba de san Juan, un

perforatum) inductor potente de la gp-P
intestinal

Inhibidores de la proteasa del HIV: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto

tipranavir/ritonavir 1 GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se

recomienda la coadministracion.

a. Esta tabla no es una lista exclusiva.

b. 4 = disminucién
3. Farmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
Sovaldi®

No se requiere ajustar la dosis de ninguno de los farmacos ciclosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, raltegravir, rilpivirina, tacrolimis
o tenofovir disoproxil fumarato, cuando se utilizan concomitantemente con Sovaldi®.

Dosificacién y Grupo Etario:

1. Dosis recomendada en adultos

La dosis recomendada de Sovaldi® consiste en una tableta de 400 mg, administrado por
via oral, una vez por dia con o sin alimentos.

Sovaldi® debe emplearse en combinacién con ribavirina o en combinacién con
interferon pegilado y ribavirina para el tratamiento de la HCC en adultos. En la Tabla 2,
se indica el régimen recomendado y la duracién del tratamiento para la politerapia con
Sovaldi®.
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Tabla 2. Regimenes recomendados y duracion del tratamiento para la politerapia
con Sovaldi® en pacientes monoinfectados por el HCV y en pacientes
coinfectados por el HCV/HIV-1

Tratamiento Duracién
Pacientes con HCC de Sovaldi® + 12 semanas
genotipo 104 peginterferon alfa?

+ ribavirinaP®

Pacientes con HCC de | Sovaldi® + ribavirina? | 12 semanas
genotipo 2

Pacientes con HCC de | Sovaldi®+ ribavirina® | 24 semanas
genotipo 3

a. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa para conocer las recomendaciones
sobre la administracion de dosis en pacientes con HCC de genotipo 1 o 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcion del peso (<75 kg= 1000 mg y
=75 kg = 1200 mg). La dosis diaria de ribavirina se administra por via oral con
alimentos en dos dosis divididas. Los pacientes con disfuncion renal (CrCl
<50 ml/min) requieren una reduccion de la dosis de ribavirina; consulte la ficha
técnica de la ribavirina.

El tratamiento con Sovaldi® en combinacion con ribavirina durante 24 semanas puede
considerarse una opcion terapéutica para los pacientes con HCC infectados por el
genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferones. La
decision con respecto al tratamiento debe orientarse a partir de una evaluacion de los
posibles beneficios y riesgos para el paciente en particular.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado. Se
recomienda el tratamiento con Sovaldi® en combinaciéon con ribavirina durante un
maximo de 48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que suceda en
primera instancia, para prevenir una reinfeccion por el HCV posterior al trasplante.

2. Modificacion de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi®.

Genotipos 1 y 4: Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente
relacionada con el peginterferon alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la
dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina.

Genotipos 2 y 3: Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente
relacionada con la ribavirina, se debe modificar o suspender la dosis de ribavirina,
segun corresponda, hasta que la reaccion adversa se resuelva o disminuya su
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intensidad. La Tabla 3 proporciona las pautas para modificar y suspender la dosis en
funcion de la concentracion de hemoglobina y el estado cardiol6gico del paciente.
Tabla 3. Pautas para modificar la dosis de ribavirina coadministrada con Sovaldi®.

Valores de laboratorio Reducir la dosis de Suspender la ribavirina
ribavirina a 600 mg/dia? si:P
Si:
Hemoglobina en <10 g/dI <8,5 g/dI
pacientes sin
cardiopatia
Hemoglobina en Disminucion 22 g/dl en | <12 g/dl a pesar de
pacientes con la hemoglobina durante | administrar una dosis
antecedentes de cualquier periodo de reducida durante
cardiopatia estable tratamiento de 4 semanas
4 semanas

a. La dosis diaria de ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas.

b. Una vez que se haya interrumpido la administracion de la ribavirina debido a una anomalia de
laboratorio o una manifestacion clinica, se puede intentar reiniciar el uso de la ribavirina en dosis de
600 mg por dia y luego incrementar la dosis a 800 mg por dia. Sin embargo, no se recomienda
aumentar la dosis de ribavirina hasta la dosis asignada originalmente (de 1000 mg a 1200 mg por
dia).

3. Suspension de la administracion de dosis

Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en
combinacion con Sovaldi®, también debe suspenderse el uso de Sovaldi®.

4. Disfuncién renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal
grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m?) o con
enfermedad renal terminal (ERT) debido a las altas exposiciones (hasta 20 veces
mayor) del metabolito predominante del sofosbuvir.

Via de Administracion: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacolégica
-Inserto 204671-GS-002A Marzo 2015
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.1.6. CERDELGA®

Expediente : 20092268

Radicado :2015051191

Fecha : 2015/04/24

Interesado : Genzyme de Colombia Ltda
Fabricante : Genzyme Ireland Ltd

Composicion:

Cada capsula contiene 84 mg de eliglustat equivale a 100 mg de tartrato de eliglustat
(sal de hemitartrato).

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Cerdelga (eliglustat) esta indicado para el tratamiento a largo plazo de
pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1) que son metabolizadores
lentos (ML), metabolizadores intermedios (MI) o metabolizadores rapidos (MR) de
CYP2D6.

Contraindicaciones: Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de
CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte o moderado de CYP2D6 en forma concomitante
con un inhibidor fuerte o moderado de CYP3A, y en pacientes que son ML de CYP2D6
y toman un inhibidor fuerte de CYP3A. El uso de Cerdelga en esas condiciones produce
concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de eliglustat.

Advertencias y Precauciones de uso:
General:
Interacciones farmacoldgicas:

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de CYP2D6 y toman un
inhibidor fuerte (p. ej., paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado (p. €j., duloxetina,
terbinafina) de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte
(p. €j., claritromicina, itraconazol) o moderado (p. €j., eritromicina, fluconazol) de CYP3A,
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y en pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte de CYP3A. En esas
condiciones se ven afectadas las dos vias metabdlicas principales para el metabolismo
de eliglustat y se prevén concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de
eliglustat. Aunque no se vieron aumentos significativos en el intervalo QT/QTc en un
estudio exhaustivo (Thorough QT, TQT) en voluntarios sanos, de acuerdo con el
modelado de farmacocinética/farmacodinamica (pharmacokinetics/pharmacodynamics,
PK/PD), se prevé que las concentraciones plasmaticas de eliglustat 11 veces superiores
a la Cmax humana prevista causaran aumentos leves de los intervalos PR, QRS y QTc.

Para obtener informacion sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor fuerte o moderado
de CYP2D6 o CYP3A.

El uso de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p. €j., rifampicina, cabamazepina,
fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) disminuye sustancialmente la exposicion a
eliglustat, lo cual puede reducir la eficacia terapéutica de Cerdelga; por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante.

Pacientes con afecciones cardiacas preexistentes:

Durante los ensayos clinicos no se estudido el uso de Cerdelga en pacientes con
afecciones cardiacas preexistentes. Dado que se prevé que Cerdelga cause aumentos
leves de los intervalos en el ECG con concentraciones plasmaticas sustancialmente
elevadas de eliglustat, debe evitarse el uso de Cerdelga en pacientes con enfermedad
cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo de miocardio reciente,
bradicardia, bloqueo cardiaco, arritmia ventricular), sindrome de QT largo, y su uso en
combinacién con medicamentos antiarritmicos de la clase 1A (p. ej., quinidina,
procainamida) y la clase Il (p. ej., amiodarona, sotalol).

Pruebas de laboratorio Gtiles para controlar a los pacientes: Ninguna
Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria pesada:

Aungue no se han realizado estudios especificos, en funcion de la experiencia en
estudios clinicos, Cerdelga tiene una influencia minima o nula en la capacidad para
conducir y usar maquinas.
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Incompatibilidades farmaceéuticas: Se desconocen
Pruebas de laboratorio/farmacos: Se desconocen
Embarazo y lactancia:

Embarazo:

No se han realizado estudios clinicos sobre el uso de Cerdelga en mujeres
embarazadas. Se observo transferencia placentaria de cantidades en traza de eliglustat
y sus metabolitos en ratas. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales
directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva. Como medida preventiva,
se recomienda evitar el uso de Cerdelga durante el embarazo.

Trabajo de parto y parto:
No se dispone de informacién sobre el uso durante el trabajo de parto y el parto.

Lactancia:

Se desconoce si eliglustat se excreta en la leche humana. En ratas, se observo
excrecion de cantidades en trazas de eliglustat o sus materiales relacionados en la
leche. Habra que decidir si se interrumpe el amamantamiento o se suspende/descarta
la terapia con Cerdelga, teniendo en cuenta el beneficio del amamantamiento para el
hijo y el beneficio de la terapia para la mujer.

Uso en poblaciones especificas:

Uso geriatrico:

En los ensayos clinicos, se inscribié a un namero limitado de pacientes mayores de 65
afios de edad. No se hallaron diferencias significativas en los perfiles de eficacia y
seguridad de los pacientes mayores y los mas jovenes.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Cerdelga en pacientes pediatricos
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Uso en pacientes con deterioro de la funcidn hepética:
No se ha estudiado a Cerdelga en pacientes con deterioro de la funcion hepatica.

Uso en pacientes con deterioro de la funcién renal:

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro leve de la funcion renal.
No se ha estudiado a Cerdelga en pacientes con deterioro de la funcién renal de
moderado a grave o enfermedad renal en etapa terminal (end-stage renal disease,
ESRD). No se recomienda el uso de Cerdelga en estos pacientes.
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Uso en metabolizadores ultrarrapidos (MUR) e indeterminados:

Cerdelga 84 mg no debe utilizarse en pacientes que sean MUR o indeterminados de
CYP2D6. Los pacientes que sean MUR podrian no lograr concentraciones adecuadas
para obtener un efecto terapéutico. No pueden realizarse recomendaciones de dosis
para MUR.

Uso en metabolizadores lentos (ML):

No se ha estudiado la administracion de dosis de Cerdelga 84 mg una vez al dia en ML;
sin embargo, las exposiciones sistémicas previstas en estos pacientes se encuentran
dentro del rango de las observadas en estudios clinicos.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

La mayoria de las reacciones adversas son leves y transitorias. La reaccion adversa
informada mas habitualmente con Cerdelga es diarrea, en aproximadamente el 6 % de
los pacientes. Menos del 2 % de los pacientes que recibieron Cerdelga interrumpieron
el tratamiento en forma permanente debido a una reaccion adversa.

Lista tabulada de reacciones adversas:

El perfil general de reacciones adversas de Cerdelga se basa en los resultados
combinados de los periodos de analisis primario de dos estudios fundamentales de fase
3 (ENGAGE y ENCORE) y un estudio de 4 afios de fase 2 (Estudio 304), con un total de
152 pacientes que recibieron eliglustat durante una mediana de 51,9 semanas de
tratamiento (rango 0,1 a 210,9 semanas) y entre las edades de 16 a 69 afos.

Las reacciones adversas se clasifican segun la clase de 6rgano o sistema y la
frecuencia [muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)]. Todas las
reacciones adversas informadas en > 2 % de los pacientes se presentan en el Cuadro
1. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Cuadro 1: Reacciones adversas que se produjeron con Cerdelga en >2 % de los
pacientes en los periodos de analisis primario de los estudios fundamentales
(ENGAGE y ENCORE) y el periodo de 4 afios del estudio 304

| Trastornos del sistema nervioso |
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| Habituales | Dolor de cabeza*
Trastornos gastrointestinales

| Habituales | Nauseas, diarrea*, dolor abdominal*, flatulencia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

| Habituales | Artralgia
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

| Habituales | Fatiga

*La incidencia de la reaccién adversa fue igual o0 méas alta con placebo que con Cerdelga en el estudio
fundamental controlado con placebo ENGAGE.

Interacciones:
Interacciones farmacoldgicas:

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o0 MR de CYP2D6 y toman un
inhibidor fuerte (p. ej., paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado (p. €j., duloxetina,
terbinafina) de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte (p. ej.,
claritromicina, itraconazol) o moderado (p. ej., eritromicina, fluconazol) de CYP3A, y en
pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte de CYP3A. En esas
condiciones se ven afectadas las dos vias metabdlicas principales para el metabolismo
de eliglustat y se prevén concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de
eliglustat (consulte la Seccion Interacciones). Aunque no se vieron aumentos
significativos en el intervalo QT/QTc en un estudio exhaustivo (Thorough QT, TQT) en
voluntarios  sanos  (consulte la  Seccion  Farmacodinamica, Evaluacion
electrocardiografica), de acuerdo con el modelado de farmacocinética/farmacodinamica
(pharmacokinetics/pharmacodynamics, PK/PD), se prevé que las concentraciones
plasmaticas de eliglustat 11 veces superiores a la Cmax humana prevista causaran
aumentos leves de los intervalos PR, QRS y QTc.

Para obtener informacion sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor fuerte o0 moderado
de CYP2D6 o CYP3A, consulte la Seccion Interacciones.

El uso de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p. ej., rifampicina, cabamazepina,
fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) disminuye sustancialmente la exposicion a
eliglustat, lo cual puede reducir la eficacia terapéutica de Cerdelga; por lo tanto, no se
recomienda la administraciébn concomitante (consulte la Seccion Interacciones).

Posibles efectos de otros farmacos en Cerdelga:

Cerdelga es metabolizado principalmente por CYP2D6 y, en menor medida, por
CYP3A4. Cerdelga también es un sustrato del transportador de salida glucoproteina P
(P-glycoprotein, P-gp).
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Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o0 MR de CYP2D6 y toman un
inhibidor fuerte 0 moderado de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte
0 moderado de CYP3A, y en pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor
fuerte de CYP3A (consulte la Seccion Contraindicaciones). El uso de Cerdelga en esas
condiciones produce concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de
eliglustat.

Inhibidores de CYP2D6:
En Mly MR:

Después de dosis de Cerdelga repetidas, de 84 mg, dos veces al dia en pacientes que
no son ML, la administracibn concomitante con paroxetina, un inhibidor fuerte de
CYP2D6, provoco un aumento 7,3 y 8,9 veces superior en la Cmax y el AUCO0-12 de
eliglustat, respectivamente. Debe considerarse una dosis de Cerdelga de 84 mg una
vez al dia cuando se usa un inhibidor fuerte de CYP2D6 (p. €j., fluoxetina, quinidina) en
forma concomitante en Ml y MR.

Con dosis de Cerdelga de 84 mg dos veces al dia en pacientes que no son ML, se
prevé que el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP2D6 (p. ej., duloxetina,
terbinafina) aumentara la exposicion a eliglustat hasta 4 veces aproximadamente. Se
debe proceder con cautela con los inhibidores moderados de CYP2D6 en Ml y MR.

Inhibidores de CYP3A:
En Mly MR:

Luego de dosis de Cerdelga repetidas, de 84 mg, dos veces al dia en pacientes que no
son ML, la administracion concomitante con ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A
y

P-gp, provocé aumentos de 3,8 y 4,3 veces la Cmax y el AUCO0-12 de eliglustat,
respectivamente; se esperarian efectos similares con otros inhibidores fuertes de
CYP3A (p. €j., claritromicina, itraconazol). Se prevé que los inhibidores moderados de
CYP3A (p. €j., eritromicina, fluconazol) aumentarian hasta 3 veces aproximadamente la
exposicién a eliglustat. Se debe proceder con cautela con los inhibidores fuertes y
moderados de CYP3A en Ml y MR.

En ML:

Con una dosis de Cerdelga de 84 mg una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A aumentara la Cmax y el AUC0-24 de
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eliglustat 4,3 y 6,2 veces, respectivamente. El uso de un inhibidor fuerte de CYP3A con
Cerdelga esta contraindicado en ML.

Con una dosis de Cerdelga de 84 mg una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores moderados de CYP3A aumentara la Cméax y el AUCO0-24
de eliglustat 2,4 y 3,0 veces, respectivamente. No se recomienda el uso de un inhibidor
moderado de CYP3A con Cerdelga en ML.

Se debe proceder con cautela con los inhibidores débiles de CYP3A (p. ej., amlopidina,
cilostazol, fluvoxamina, goldenseal, isoniazid, ranitidina, ranolazina) en ML.

Inhibidores de CYP2D6 utilizados simultAneamente con inhibidores de CYP3A:
En Mly MR:

Con una dosis de eliglustat de 84 mg dos veces al dia en pacientes que no son ML, se
prevé que el uso concomitante de inhibidores fuertes o moderados de CYP2D6 e
inhibidores fuertes o0 moderados de CYP3A aumentara la Cmax y el AUC0-12 hasta 17
y 25 veces, respectivamente. El uso de un inhibidor fuerte o0 moderado de CYP2D6 en
forma concomitante con un inhibidor fuerte 0 moderado de CYP3A esta contraindicado
en Mly MR.

En todos los pacientes:

Los productos con toronja (pomelo) contienen uno 0 mas componentes que inhiben
CYP3A y pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de eliglustat. Debe
evitarse el consumo de toronja (pomelo) o su jugo.

Inductores fuertes de CYP3A:

La administraciéon concomitante de dosis repetidas de rifampicina (un inductor fuerte de
CYP3A, asi como del transportador de salida P-gp) y Cerdelga provocé una disminucion
de aproximadamente el 85 % en la exposicion a eliglustat en pacientes que no son ML y
una disminucion de aproximadamente el 95 % en ML. No se recomienda la
administraciéon concomitante de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p. €j.,
rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) en ML, Ml y
MR.

Posibles efectos de cerdelga en otros farmacos:
Cerdelga es un inhibidor de P-gp y CYP2D6 in vitro.
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Sustratos de P-gp:

La administracion concomitante con digoxina, un sustrato de P-gp, derivdé en aumentos
de 1,7 y 1,5veces de la Cmax ¥ el AUCu: de digoxina, respectivamente. Pueden
requerirse dosis mas bajas de farmacos que son sustratos de P-gp (p. €j., colchicina,
dabigatran etexilato, digoxina).

Sustratos de CYP2D6:

La administraciébn concomitante con metoprolol, un sustrato de CYP2D6, derivd en
aumentos de 1,5y 2,1 veces de la Cmax Y el AUC de metoprolol, respectivamente. Es
posible que se requieran dosis mas bajas de farmacos que sean sustratos de CYP2D6.
Estos incluyen determinados antidepresivos (antidepresivos triciclicos, p. €j., nortriptilina,
amitriptilina e imipramina) y fenotiazinas.

Interaccion entre el farmaco y los alimentos:

Cerdelga puede administrarse con o sin alimentos. Debe evitarse el consumo de toronja
(pomelo) o su jugo.

Dosificacion y Grupo Etario:

La terapia con Cerdelga debe ser iniciada y supervisada por un médico que tenga
conocimiento del manejo de la enfermedad de Gaucher.

La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat dos veces al dia en Ml y MR de
CYP2D6. La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat una vez al dia en ML de
CYP2D6.

Cerdelga debe tomarse por via oral, con o sin alimentos. Las capsulas se deben tragar
enteras, preferentemente con agua, y no se deben triturar, disolver ni abrir. Si se omite
una dosis de Cerdelga, debe tomarse la dosis recetada en el siguiente horario
estipulado y no debe duplicarse la proxima dosis.

Via de Administracion: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacidon de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacolégica
-Declaracion de nueva entidad quimica a “eliglustat tartrato” segun lo lo establecido en
el Decreto 2085 de 2002
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-Inserto version Ref.: CCDS v2. Feb 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe aclarar los siguientes puntos con respecto al producto de la
referencia:

1. ¢Cbébmo se llevaria a cabo y cual es la factibilidad del proceso para determinar
el tipo de metabolizador que es el paciente, teniendo en cuenta que el producto
de la referencia esta indicado en pacientes metabolizadores rapidos, intermedios
y lentos, de la isoenzima CYP2C6, pero esta contraindicado en los
metabolizadores ultrarrdpidos o en quienes no esta determinado el tipo de
metabolizador?

2. ¢Cbomo se explica el fallo terapéutico que puede presentarse en el 15% de los
pacientes a quienes se cambia el tratamiento de reemplazo enzimatico por este
producto?

3. ¢Cual es el andlisis de seguridad en cuanto al riesgo de alteraciones
cardiovasculares como arritmias cardiacas?

4., .COmo se interpretan las posibles interacciones con medicamentos
relacionados con la actividad de laisoenzima CYP2C6?

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.

3.1.2.1. ONDANSETRON 8 mg TABLETAS DE DESINTEGRACIQN ORAL
ONDANSETRON 4 mg TABLETAS DE DESINTEGRACION ORAL

Expediente : 20082646

Radicado :2014120519/2015043769

Fecha : 2015/04/10

Interesado : Farma de Colombia S.A.
Fabricante : Biolab Sanus Farmaceutica LTDA

Composicion:

10 mg de clorhidrato de ondansetrén dihidrato equivalente a 8 mg de ondansetrén base
5 mg de clorhidrato de ondansetron dihidrato equivalente a 4 mg de ondansetron base
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Forma farmacéutica: Tableta de desintegracion oral

Indicaciones: Prevencion y tratamiento en nifios y adultos de las nauseas y vomito
asociados a quimioterapia, radioterapia, post-operatorio y procesos infecciosos
(gastroenterocolitis aguda de etiologia viral y bacteriana).

Contraindicaciones: El producto no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a
los compuestos de la férmula y en nifilos menores de 6 meses.

Precauciones y Advertencias:

Generales: El uso de ondansetron en pacientes sometidos a cirugia abdominal o en
pacientes con nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia puede ocultar la
distension gastrica o ileon.

Fenilcetonuricos: Las tabletas de desintegracion oral tienen una pequeiia cantidad de
fenilalanina, un compuesto del aspartamo, por lo que deben ser tomadas con cuidado
en estos pacientes. También, es importante recalcar que este medicamento tiene
colorantes que <con el tiempo pueden causar reacciones alérgicas.
Embarazo - Categoria B (FDA). Aunque no se observaron efectos teratdgenicos en
estudios con animales de laboratorio. Ondansetron no debe utilizarse durante el
embarazo, especialmente durante el primer trimestre, excepto si el beneficio es mayor
gue cualquier riesgo probable para el feto.

Lactancia - Las pruebas han demostrado que ondansetrén se excreta en la leche de
ratas que amamantan, por esta razon, se recomienda precaucién en el uso de
ondansetrén en mujeres que lactan.

Pediatria - Trabajos recientes han demostrado su uso en nifios a partir de la edad de 6
meses.

Geriatria - No es necesario ajustar las dosis para pacientes de edad avanzada, aunque
se observé una reduccion en la depuracion y un aumento en la vida media de
eliminacién en pacientes de mas de 75 afios de edad. En estudios clinicos de pacientes
con cancer, la seguridad y la eficacia se demostro incluso en pacientes mayores de 65
afos de edad.

Insuficiencia hepatica / renal - En pacientes con leve a moderada insuficiencia hepatica,
la depuracién se reduce a la mitad y la vida media se aumenta con relacién a individuos
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normales. En pacientes con insuficiencia hepética severa, la depuracion se reduce dos
a tres veces y el volumen de distribucién aparente se incrementa, con el consiguiente
aumento de la vida media a 20 horas. En pacientes con insuficiencia hepatica severa,
no se recomienda superar la dosis diaria de 8 mg. Debido a la pequefa contribucion
(5%) de la depuracion renal en la depuracion total, no se considera que la insuficiencia
renal influya significativamente en la depuracién total de ondansetrén. Por lo tanto, no
es necesario ajustar la dosis en estos pacientes

Reacciones adversas: En los pacientes sometidos a quimioterapia alta o
moderadamente emetogéna, los sintomas de cefalea, fatiga y estrefiimiento fueron mas
frecuentes en relacion con el placebo, estos sintomas no han mostrado ser dosis
dependientes. El aumento significativo de las concentraciones plasméaticas de las
enzimas hepaticas se demostré en 1 a 2% de los pacientes que recibieron ondansetron
asociada a la ciclofosfamida, aunque tales incrementos han sido transitorios y sin
relacion con la dosis o la duracidon de la terapia. Se observé la presencia de exantema
cutaneo en el 1% de los pacientes que han recibido ondansetron mientras la
guimioterapia estaba en curso. Se han reportado raramente casos de anafilaxia,
broncoespasmo, taquicardia, angina, hipopotasemia, alteraciones electrocardiograficas,
oclusiones vasculares y convulsiones, sin demostrar (a excepcion de la anafilaxia y el
brooncoespasmo) relacion con ondansetron. En los pacientes con nauseas y vomito
sometidos a radioterapia, los efectos reportados posiblemente relacionados con el uso
de ondansetron fueron similares a los presentados por los pacientes sometidos a
guimioterapia. El uso de ondansetrén en pacientes en post-operatorio ha demostrado
un aumento en la frecuencia de cefalea (9% de los casos en comparacioén con el 5%
con placebo). Los casos raros y aislados no relacionados con las investigaciones
clinicas, fueron relacionados a la administracion inyectable del medicamento, entre las
gue se citan: flushing, reacciones de hipersensibilidad (anafilaxis, angioedema,
broncoespasmo, hipotension, hipopnea, edema de glotis y estridor). Ademas, fueron
reportados casos de laringo-espasmos, paros cardiorrespiratorios y shock durante la
administracion inyectable de la medicacion.

Interacciones:

El ondansetron se metaboliza en el higado por las enzimas del sistema de la citocromo
P450 y, por tanto, inductores o inhibidores de estas enzimas pueden cambiar su
depuracion y, en consecuencia, la vida media plasmatica. Segun los datos disponibles,
no hay necesidad de ajustar la dosis de estos medicamentos en caso de uso
simultaneo.

Dosificacién y Grupo Etario:
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Dosis:

Se recomienda que Ondansetron tableta de desintegracion oral sea retirada del
empaqgue con las manos secas y de inmediato puesta en la punta de la lengua para
pueda desintegrarse en segundos, tragando saliva, sin necesidad de tomar con
liquidos.

Prevencion de las nauseas y vomito en general:
Uso en adultos: 16 mg de ondansetron (2 comprimidos de 8 mg).
Uso pediatrico: Para los pacientes mayores de 10 afios se recomienda utilizar la dosis
de 4 a 8 mg de ondansetron (1 a 2 comprimidos de 4 mg).
Para niflos de 2 a 10 afos: los pacientes con peso superior a 30 kg: se recomienda
utilizar la dosis de 4 mg de ondansetron (1 comprimido de 4 mg). Para los nifios de 6
meses a 2 afos de edad, se recomienda la dosis de 2 mg de ondansetron (media
tableta de 4 mg).

Por la reconocida eficacia y seguridad del producto, puede administrarse en bebés
mayores de 6 meses hasta los 2 afios, o con un peso corporal mayor a 8 kg, la dosis es
de 0,2 a 0,4 mg / kg en peso por dosis.

Tabla de dosis:

Dosis peso edad

4mg 8-15Kg 6 m- 2 afios ¥ tableta

8mg 15-30Kkg 2- 10 afios 1 tableta

Mas de 30 Kg 6 mayor de 10 afos 2 tabletas

La prevencion de las nduseas y vomito en el postoperatorio:

Use la misma dosis recomendada en todas las edades.
Tomelo 1 hora antes de la inducciéon de la anestesia.

La prevencidon de las naduseas y vomitos asociados a la quimioterapia: -Quimioterapia
Altamente emetogénica:

Uso en adultos: una dosis Unica de 24 mg de ondansetron (3 comprimidos de 8 mg), se
toma 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia diaria.

- Quimioterapia Moderadamente emetogénica:
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Uso en adultos: 8 mg de ondansetrén (1 comprimido de 8 mg) dos veces al dia. La
primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia emetdégena
con una dosis posterior de 8 horas después de la primera dosis. Se recomienda
administrar 8 mg de ondansetron dos veces al dia (cada 12 horas) durante 1 a 2 dias
después de terminar la quimioterapia.

Uso pediatrico: Para los nifios de 10 afios o mas, se recomienda la misma dosis
recomendada para adultos. Para los nifios de 6 meses a 2 afos de edad, se
recomienda una dosis de 2 mg de ondansetron (medio comprimido de 4 mg), tres veces
al dia. La primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la terapia emética,
con dosis posteriores 4 y 8 horas después de la primera dosis. Para nifios de 2 a 10
afios de edad, se recomienda una dosis de 4 mg de ondansetron, cada 8 horas durante
1 a 2 dias después de terminada la quimioterapia.

En vista de la eficacia reconocida y la seguridad del producto, puede ser suministrada
en nifos lactantes con edades de mas de 6 meses hasta 2 afios de edad, o con un
peso corporal de mas de 8 kg la dosis es de 0,2 a 0,4 mg / kg de peso por dosis.

Prevencion de las nauseas y vomito asociados con la radioterapia, ya sea en la
irradiacion de cuerpo completo, en la fraccion de dosis alta Unica o fracciones diarias en
el abdomen.

Uso pediatrico: Para nifios de 6 meses a 2 afios de edad, se recomienda una dosis de 2
mg de ondansetron (medio comprimido de 4 mg), tres veces al dia. La primera dosis
debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la terapia emética, con dosis posteriores 4
y 8 horas después de la primera dosis. Para nifios de 2 a 10 aflos de edad, se
recomienda una dosis de 4 mg de ondansetron, 3 veces por dia. La primera dosis debe
tomarse 1 a 2 horas antes de iniciar la radioterapia con dosis posteriores cada 8 horas
después de la primera dosis. Se recomienda administrar 4 mg de ondansetron, cada 8
horas durante 1 a 2 dias después de terminada la radioterapia. Para los pacientes de
10 afios 0 mas, se recomienda la misma dosis de adultos.

En vista de la eficacia y la seguridad reconocidas del producto, puede ser administrado
en lactantes con edades de mas de 6 meses a 2 afios de edad, o con un peso corporal
de mas de 8 kg, la dosis es de 0,2 a 0,4 mg / kg de peso por dosis.

Uso en adultos: 8 mg de ondansetrén tres veces por dia.
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Para la irradiacién de cuerpo completo: 8 mg de ondansetrén, 1 a 2 horas antes de
cada fraccion de radioterapia aplicados en cada dia.

Para la radioterapia abdominal en una sola dosis alta: 8 mg de ondansetron, de 1 a 2
horas antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la
primera dosis, durante 1 a 2 dias después de terminada la radioterapia.

Para la radioterapia abdominal en dosis diarias fraccionadas: 8 mg de ondansetron, 1 a
2 horas antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la
primera dosis, todos los dias de aplicacion de radioterapia.

Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis, se recomienda la misma dosis que para la poblacién
general.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la depuracion de ondansetron se reduce
significativamente y se aumenta el volumen aparente de distribucion, lo que resulta en
un aumento de la vida media plasmatica en pacientes con insuficiencia hepética grave.
En estos pacientes, la dosis diaria total no excedera de 8 mg.

Pacientes ancianos: Se recomienda la misma dosis que para los adultos.
Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015002463 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.2.3., para continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de
2014, numeral 3.1.2.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
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10 mg de clorhidrato de ondansetron dihidrato equivalente a 8 mg de ondansetron
base
5 mg de clorhidrato de ondansetron dihidrato equivalente a 4 mg de ondansetrén
base

Forma farmacéutica: Tableta de desintegracion oral

Indicaciones: Prevencion y tratamiento de las nauseas y vomito asociados a
guimioterapia, radioterapia, post-operatorio en nifios y adultos.

Alternativa para la prevencion y tratamiento de las nauseas y vomito asociados a
procesos infecciosos (gastroenterocolitis aguda de etiologia viral y bacteriana)
en nifios y adultos.

Contraindicaciones: El producto no debe utilizarse en pacientes con
hipersensibilidad a los compuestos de la formulay en nifios menores de 6 meses.

Precauciones y Advertencias:

Generales: El uso de ondansetron en pacientes sometidos a cirugia abdominal o
en pacientes con nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia puede ocultar
la distension gastrica o ileon.

Fenilcetonuricos: Las tabletas de desintegracion oral tienen una pequefa
cantidad de fenilalanina, un compuesto del aspartamo, por lo que deben ser
tomadas con cuidado en estos pacientes. También, es importante recalcar que
este medicamento tiene colorantes que con el tiempo pueden causar reacciones
alérgicas.

Embarazo - Categoria B (FDA). Aunque no se observaron efectos teratégenicos
en estudios con animales de laboratorio. Ondansetron no debe utilizarse durante
el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, excepto si el beneficio es
mayor que cualquier riesgo probable para el feto.

Lactancia - Las pruebas han demostrado que ondansetron se excreta en la leche
de ratas que amamantan, por esta razon, se recomienda precaucién en el uso de
ondansetron en mujeres que lactan.

Pediatria - Trabajos recientes han demostrado su uso en nifios a partir de la edad
de 6 meses.
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Geriatria - No es necesario ajustar las dosis para pacientes de edad avanzada,
aunque se observlé una reduccion en la depuracion y un aumento en la vida
media de eliminacién en pacientes de mas de 75 afios de edad. En estudios
clinicos de pacientes con cancer, la seguridad y la eficacia se demostro incluso
en pacientes mayores de 65 afios de edad.

Insuficiencia hepética / renal - En pacientes con leve a moderada insuficiencia
hepatica, la depuracion se reduce a la mitad y la vida media se aumenta con
relacion a individuos normales. En pacientes con insuficiencia hepatica severa, la
depuraciéon se reduce dos a tres veces y el volumen de distribucién aparente se
incrementa, con el consiguiente aumento de la vida media a 20 horas. En
pacientes con insuficiencia hepética severa, no se recomienda superar la dosis
diaria de 8 mg. Debido a la pequefia contribucion (5%) de la depuracion renal en la
depuracion total, no se considera que la insuficiencia renal influya
significativamente en la depuracion total de ondansetron. Por lo tanto, no es
necesario ajustar la dosis en estos pacientes

Reacciones adversas: En los pacientes sometidos a quimioterapia alta o
moderadamente emetogéna, los sintomas de cefalea, fatiga y estrefiimiento
fueron mas frecuentes en relacion con el placebo, estos sintomas no han
mostrado ser dosis dependientes. EI aumento significativo de las
concentraciones plasmaticas de las enzimas hepaticas se demostré en 1 a 2% de
los pacientes que recibieron ondansetron asociada a la ciclofosfamida, aunque
tales incrementos han sido transitorios y sin relacion con la dosis o la duracién
de la terapia. Se observd la presencia de exantema cutaneo en el 1% de los
pacientes que han recibido ondansetron mientras la quimioterapia estaba en
curso. Se han reportado raramente casos de anafilaxia, broncoespasmo,
taquicardia, angina, hipopotasemia, alteraciones electrocardiograficas,
oclusiones vasculares y convulsiones, sin demostrar (a excepcion de la anafilaxia
y el brooncoespasmo) relacién con ondansetron. En los pacientes con nauseas y
vomito sometidos a radioterapia, los efectos reportados posiblemente
relacionados con el uso de ondansetron fueron similares a los presentados por
los pacientes sometidos a quimioterapia. El uso de ondansetron en pacientes en
post-operatorio ha demostrado un aumento en la frecuencia de cefalea (9% de los
casos en comparacion con el 5% con placebo). Los casos raros y aislados no
relacionados con las investigaciones clinicas, fueron relacionados a la
administracion inyectable del medicamento, entre las que se citan: flushing,
reacciones de hipersensibilidad (anafilaxis, angioedema, broncoespasmo,
hipotension, hipopnea, edema de glotis y estridor). Ademas, fueron reportados
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casos de laringo-espasmos, paros cardiorrespiratorios y shock durante la
administracion inyectable de la medicacion.

Interacciones:

El ondansetron se metaboliza en el higado por las enzimas del sistema de la
citocromo P450 y, por tanto, inductores o inhibidores de estas enzimas pueden
cambiar su depuracién y, en consecuencia, la vida media plasmética. Segun los
datos disponibles, no hay necesidad de ajustar la dosis de estos medicamentos
en caso de uso simultaneo.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis:

Se recomienda que Ondansetron tableta de desintegracion oral sea retirada del
empaque con las manos secas y de inmediato puesta en la punta de la lengua
para pueda desintegrarse en segundos, tragando saliva, sin necesidad de tomar
con liquidos.

Prevencion de las nauseas y vomito en general:
Uso en adultos: 16 mg de ondansetron (2 comprimidos de 8 mg).
Uso pediatrico: Para los pacientes mayores de 10 afios se recomienda utilizar la
dosis de 4 a 8 mg de ondansetron (1 a 2 comprimidos de 4 mg).
Para niflos de 2 a 10 afios: los pacientes con peso superior a 30 kg: se
recomienda utilizar la dosis de 4 mg de ondansetron (1 comprimido de 4 mg).
Para los nifios de 6 meses a 2 aflos de edad, se recomienda la dosis de 2 mg de
ondansetron (media tableta de 4 mg).

Por la reconocida eficacia y seguridad del producto, puede administrarse en
bebés mayores de 6 meses hasta los 2 afios, o con un peso corporal mayor a 8
kg, ladosis es de 0,2 a 0,4 mg / kg en peso por dosis.

Tabla de dosis:

Dosis peso edad

4mg 8-15Kg 6m -2 afios Y tableta
8mg 15-30kg 2-10afios 1 tableta

Més de 30 Kg 6 mayor de 10 afios 2 tabletas

La prevencion de las nauseas y vomito en el postoperatorio:
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Use la misma dosis recomendada en todas las edades.
Témelo 1 hora antes de lainduccion de la anestesia.

La prevencion de las nauseas y voOmitos asociados a la quimioterapia: -
Quimioterapia Altamente emetogénica:

Uso en adultos: una dosis Unica de 24 mg de ondansetron (3 comprimidos de 8
mg), se toma 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia diaria.

- Quimioterapia Moderadamente emetogénica:

Uso en adultos: 8 mg de ondansetrén (1 comprimido de 8 mg) dos veces al dia. La
primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia
emetdgena con una dosis posterior de 8 horas después de la primera dosis. Se
recomienda administrar 8 mg de ondansetron dos veces al dia (cada 12 horas)
durante 1 a 2 dias después de terminar la quimioterapia.

Uso pediatrico: Para los nifios de 10 afios 0 mas, se recomienda la misma dosis
recomendada para adultos. Para los nifios de 6 meses a 2 afios de edad, se
recomienda una dosis de 2 mg de ondansetron (medio comprimido de 4 mg), tres
veces al dia. La primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la
terapia emética, con dosis posteriores 4y 8 horas después de la primera dosis.
Para nifios de 2 a 10 aflos de edad, se recomienda una dosis de 4 mg de
ondansetron, cada 8 horas durante 1 a 2 dias después de terminada la
guimioterapia.

En vista de la eficacia reconocida y la seguridad del producto, puede ser
suministrada en nifios lactantes con edades de mas de 6 meses hasta 2 afios de
edad, o con un peso corporal de mas de 8 kg la dosis es de 0,2 a 0,4 mg / kg de
peso por dosis.

Prevencion de las naduseas y vomito asociados con la radioterapia, ya sea en la
irradiacion de cuerpo completo, en la fraccion de dosis alta unica o fracciones
diarias en el abdomen.

Uso pediatrico: Para nifios de 6 meses a 2 afios de edad, se recomienda una dosis
de 2 mg de ondansetron (medio comprimido de 4 mg), tres veces al dia. La
primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la terapia emética, con
dosis posteriores 4 y 8 horas después de la primera dosis. Para nifios de 2 a 10
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afnos de edad, se recomienda una dosis de 4 mg de ondansetron, 3 veces por dia.
La primera dosis debe tomarse 1 a 2 horas antes de iniciar la radioterapia con
dosis posteriores cada 8 horas después de la primera dosis. Se recomienda
administrar 4 mg de ondansetron, cada 8 horas durante 1 a 2 dias después de
terminada la radioterapia. Para los pacientes de 10 afilos 0 mas, se recomienda la
misma dosis de adultos.

En vista de la eficacia y la seguridad reconocidas del producto, puede ser
administrado en lactantes con edades de méas de 6 meses a 2 aflos de edad, o con
un peso corporal de méas de 8 kg, la dosis es de 0,2 a 0,4 mg / kg de peso por
dosis.

Uso en adultos: 8 mg de ondansetron tres veces por dia.

Para la irradiacion de cuerpo completo: 8 mg de ondansetron, 1 a 2 horas antes
de cada fraccion de radioterapia aplicados en cada dia.

Para la radioterapia abdominal en una sola dosis alta: 8 mg de ondansetron, de 1
a 2 horas antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de
la primera dosis, durante 1 a 2 dias después de terminada la radioterapia.

Para la radioterapia abdominal en dosis diarias fraccionadas: 8 mg de
ondansetron, 1 a 2 horas antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8
horas después de la primera dosis, todos los dias de aplicacion de radioterapia.

Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis, se recomienda la misma dosis que para la
poblacion general.

Pacientes con insuficiencia hepéatica: la depuracién de ondansetron se reduce
significativamente y se aumenta el volumen aparente de distribucion, lo que
resulta en un aumento de la vida media plasmaéatica en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. En estos pacientes, la dosis diaria total no excedera de 8 mg.

Pacientes ancianos: Se recomienda la misma dosis que para los adultos.
Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidn
de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.2.2. IBUPROFENO 100 mg TABLETAS MASTICABLES

Expediente :20091867
Radicado : 2015046884
Fecha : 2015/04/16
Interesado : Pfizer S.A.S.
Fabricante : Pfizer Canada Inc.
Composicion:

Cada tableta masticable contiene 100 mg de ibuprofeno
Forma farmacéutica: Tableta masticable
Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad al ibuprofeno o a cualquier otro componente del producto.

o Reacciones alérgicas al ibuprofeno, al acido acetil salicilico o AINEs,
manifestadas por broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema
angioneurotico.

o Historia previa o actual de Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal y
enfermedad acido-péptica.

e Insuficiencia hepatica severa.

e No usar durante el tercer trimestre del embarazo.
« Contiene aspartame, no administrar en pacientes con fenilcetonuria.

Precauciones y Advertencias:

Detenga su uso y consulte al médico si:
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- El dolor empeora o dura mas de 5 dias; o si la fiebre empeora o dura mas de 3
dias.

- Si se presentan reacciones alérgicas severas que incluyen enrojecimiento de la
piel, rash o ampollas. Si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o
heces negras.

- En caso de asma, enfermedad cardiaca, insuficiencia hepatica moderada,
cirrosis hepatica, hipertension, insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina
<30 ml/min)

- Si esta consumiendo otros AINES.

- Consulte a su médico antes de utilizarlo si el nifio no ha estado tomando liquidos,
ha perdido una cantidad de liquidos debido a vémito continuo o diarrea, presenta
dolor abdominal y/o malestar gastrico.

El uso continuo a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares
y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de
dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Se recomienda empezar el tratamiento con
la dosis efectiva mas baja. El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA)
incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones relacionadas.
Usese con precaucion en mayores de 60 afios. Manténgase fuera del alcance de los
nifos. Consultar al médico antes de usar si estd embarazada o lactando. En caso de
sobredosis accidental, descontinuar el uso y consultar para asistencia médica
inmediata.

Reacciones adversas:

Los siguientes efectos pueden estar asociados al uso de ibuprofeno y estan listados de
acuerdo al sistema de 6rganos:

e Sangre y sistema linfatico: Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia
hemolitica, leucopenia y trombocitopenia.

Cardiaco: Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.

Oido y laberinto: Tinitus y vértigo.

Ojo: Alteraciones visuales.

Gastrointestinal: Dolor abdominal, distension abdominal, enfermedad de Crohn,
colitis, constipacion, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, hemorragia
gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal, hematemesis,
melena, ulceracion en boca, nausea, dolor abdominal alto y vomito.

e General y sitio de administracion: Edema, hinchazén y edema periférico.
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Hepatobiliar: Trastornos hepaticos, funcidén hepatica anormal, hepatitis e ictericia.

Sistema inmune: Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.

Infecciones e infestaciones: Meningitis aséptica, meningitis.

Resultados de laboratorio: Disminucién en el hematocrito y disminucion en la

hemoglobina.

Sistema nervioso: Mareo, cefalea, accidente cerebro-vascular.

e Esfera psiquiatrica: Nerviosismo.

e Renal y urinario: Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrotico,
proteinuria, y necrosis papilar renal.

e Respiratorio, térax y mediastino: Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

e Piel y tejido celular subcutdneo: Edema angioneuroético, dermatitis bullosa, necrdlisis
epidérmica toxica, eritema multiforme, edema facial, rash, rash maculo-papular,
prurito, purpura, sindrome de Stevens-Johnson y urticaria.

e Vascular: Hipertension.

Interacciones:

Si estad tomando otros AINES, anticoagulantes o cualquier otro medicamento, consulte a
su médico antes de usar.

Si esta consumiendo acido acetilsalicilico para la prevencion de un infarto de miocardio
(cardioprotector) o un accidente cerebro vascular (ACV), preguntar al médico antes de
usar este medicamento, debido a que el ibuprofeno puede disminuir el beneficio del
acido acetilsalicilico.

Se requiere precaucion cuando el ibuprofen se combina con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el riesgo de sangrado Gl.
Se debe tener precaucion cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de litio.

Dosificacién y Grupo Etario:

Encuentre la dosis exacta en el siguiente cuadro. Si es posible, use el peso para
dosificar, en caso contrario, use la edad.

1 dosis cada 6 a 8 horas

Peso (kQ) Edad (afios) Dosis
16-21 4-5 1,5 tabletas
22-26 6-8 2 tabletas
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27-32 9-10 2.5 tabletas
33-43 11-12 3 tabletas

No exceder 4 dosis al dia.

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Resumen de las caracteristicas del producto (SPC), Ibuprofeno 100 mg Tabletas
Masticables, Version 1.0, Marzo 16 de 2015.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Cada tableta masticable contiene 100 mg de ibuprofeno
Forma farmacéutica: Tableta masticable
Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al ibuprofeno o a cualquier otro componente del
producto.

e« Reacciones alérgicas al ibuprofeno, al acido acetil salicilico o AINEs,
manifestadas por broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema
angioneurotico.

e Historia previa o actual de Uulcera péptica o duodenal, sangrado
gastrointestinal y enfermedad acido-péptica.

e Insuficiencia hepatica severa.
e No usar durante el tercer trimestre del embarazo.
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o Contiene aspartame, no administrar en pacientes con fenilcetonuria.
Precauciones y Advertencias:

Detenga su uso y consulte al médico si:

- El dolor empeora o dura méas de 5 dias; o si la fiebre empeora o dura mas
de 3 dias.

- Si se presentan reacciones alérgicas severas que incluyen enrojecimiento
de la piel, rash o ampollas. Si presenta vomito con sangre, sangre en las
heces o heces negras.

- En caso de asma, enfermedad cardiaca, insuficiencia hepatica moderada,
cirrosis hepatica, hipertension, insuficiencia renal grave (depuracién de
creatinina <30 ml/min)

- Siestaconsumiendo otros AINES.

- Consulte a su médico antes de utilizarlo si el nifilo no ha estado tomando
liquidos, ha perdido una cantidad de liquidos debido a vomito continuo o
diarrea, presenta dolor abdominal y/o malestar gastrico.

El uso continuo a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser
minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Se
recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones relacionadas. Usese con precaucion en
mayores de 60 afos. Manténgase fuera del alcance de los nifios. Consultar al
medico antes de usar si esta embarazada o lactando. En caso de sobredosis
accidental, descontinuar el uso y consultar para asistencia médica inmediata.

Reacciones adversas:

Los siguientes efectos pueden estar asociados al uso de ibuprofeno y estan
listados de acuerdo al sistema de 6rganos:

e Sangre y sistema linfatico: Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia
hemolitica, leucopeniay trombocitopenia.
e Cardiaco: Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.
e Oido y laberinto: Tinitus y vértigo.
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e QOjo: Alteraciones visuales.

e Gastrointestinal: Dolor abdominal, distension abdominal, enfermedad de
Crohn, colitis, constipacién, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis,
hemorragia gastrointestinal, perforaciéon gastrointestinal, Ulcera
gastrointestinal, hematemesis, melena, ulceracién en boca, nausea, dolor
abdominal alto y vémito.

e General y sitio de administracion: Edema, hinchazén y edema periférico.

e Hepatobiliar: Trastornos hepéticos, funciéon hepéatica anormal, hepatitis e
ictericia.

e Sistemainmune: Hipersensibilidad, reaccién anafilactica.

e Infecciones e infestaciones: Meningitis aséptica, meningitis.

e Resultados de laboratorio: Disminucion en el hematocrito y disminucién en la
hemoglobina.

e Sistema nervioso: Mareo, cefalea, accidente cerebro-vascular.

e Esfera psiquiatrica: Nerviosismo.

e Renal y urinario: Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrético,
proteinuria, y necrosis papilar renal.

e Respiratorio, torax y mediastino: Asma, broncoespasmo, disneay sibilancias.

e Piel y tejido celular subcutaneo: Edema angioneuroético, dermatitis bullosa,
necroélisis epidérmica toxica, eritema multiforme, edema facial, rash, rash
maculo-papular, prurito, parpura, sindrome de Stevens-Johnson y urticaria.

e Vascular: Hipertension.

Interacciones:

Si esta tomando otros AINEs, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a su médico antes de usar.

Si esta consumiendo acido acetilsalicilico para la prevencién de un infarto de
miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebro vascular (ACV), preguntar al
médico antes de usar este medicamento, debido a que el ibuprofeno puede
disminuir el beneficio del &cido acetilsalicilico.

Se requiere precaucion cuando el ibuprofen se combina con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el
riesgo de sangrado GI.

Se debe tener precaucién cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a un
aumento de las concentraciones plasmaéticas de litio.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Encuentre la dosis exacta en el siguiente cuadro. Si es posible, use el peso para
dosificar, en caso contrario, use la edad.

1 dosis cada 6 a 8 horas

Peso (kg) Edad (afos) Dosis
16-21 4-5 1,5 tabletas
22-26 6-8 2 tabletas
27-32 9-10 2.5 tabletas
33-43 11-12 3 tabletas

No exceder 4 dosis al dia.

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta Libre

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Resumen de las caracteristicas del
producto (SPC), Ibuprofeno 100 mg Tabletas Masticables, Version 1.0, Marzo 16
de 2015, para el producto de la referencia.

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

3.1.2.3. DUTAZ®

Expediente :20082123

Radicado :2014113766/2015048531
Fecha : 2015/04/21

Interesado : Percos S.A.

Fabricante : Titan Laboratories Pvt. Limited

Composicion: Cada capsula contiene 0,5 mg de dutasterida

Forma farmacéutica: Capsula
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Indicaciones:

Tratamiento y prevencion de la progresion de la Hiperplasia Prostatica Benigna (BHP,
del inglés: Benign Prostatic Hyperplasia), mediante el alivio de los sintomas, reduccion
del tamafio de la préstata (volumen), mejoramiento de la velocidad del flujo urinario y
reduccion del riesgo de retencion urinaria aguda (AUR, del inglés, Acute Urinary
Retention), y la necesidad de cirugia relacionada con la BPH. Adicionalmente,
administrado con el alfabloqueador Tamsulosina, trata y previene la progresion de la
Hiperplasia Benigna de Préstata (BPH) mediante la reduccién del tamafio de la
préstata, el alivio de los sintomas y el mejoramiento del flujo urinario y reduciendo el
riesgo de desarrollar retencion urinaria aguda (AUR) y la necesidad de cirugia
relacionada con BPH. Adicionalmente, se encuentra indicado en el tratamiento de
hombres con el patron masculino de pérdida de cabello (Alopecia Androgénica) para
incrementar el crecimiento del cabello y evitar que este se siga cayendo.

Contraindicaciones:

La Dutasterida se encuentra contraindicada en:
e Pacientes con sospecha o diagndéstico de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la formulacion o a otros inhibidores de la 5a-reductasa.
e Mujeres y nifios.
Debido al amplio metabolismo de la Dutasterida, no se recomienda la administracion en
pacientes con enfermedades hepaticas, incluyendo la insuficiencia hepatica dado que
no se disponen de estudios al respecto.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones: Debido a que la dutasterida se absorbe bien por dia dermatolégica, los
nios y mujeres y en general cualquier otra persona en quien no esté indicado el
tratamiento, deben evitar el contacto con capsulas que presenten derrames o
exposicion de sus componentes. En caso de tener contacto con el contenido del
producto, se debe lavar inmediatamente el area expuesta con abundante agua y jabén.
Antes de administrar el medicamento y posteriormente en forma periddica, se
recomienda realizar evaluacion médica y paraclinica correspondiente para el cancer de
préstata.

Advertencias: Cuando se utiliza la Dutasterida en combinaciéon con Tamsulosina, se
debe tener precaucion en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, ya que podria asociar
con la precipitacion o incremento de la incidencia de la enfermedad, aspecto sobre el
cual no se ha demostrado contundentemente una relacion de causalidad. Se debe
recordar y tener en cuenta que el medicamento puede disminuir las concentraciones del
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Antigeno Prostéatico Especifico. Estudios han demostrado una incidencia mas alta de
Céncer de Préstata en pacientes que toman el medicamento, aunque no se ha
establecido una relacion causal entre la Dutasterida y el cancer de préstata de alto
Grado. Se han reportado casos de cancer de mama en hombres que toman Dutasterida
y aunque no se ha establecido una clara relacion causal, se debe advertir a los
pacientes sobre cualquier cambio en la zona mamaria, incluyendo masas,
tumefacciones o secreciones.

Reacciones adversas:

Se pueden producir los siguientes eventos adversos:

Mareos, hipotension, nduseas, cefalea, alteraciones digestivas, sensibilidad o tension
mamaria, ginecomastia, reacciones alérgicas diversas (incluyendo piel, edemas, e
incluso severas), alteracion de la eyaculacion, impotencia, disminucion de la libido.
Estudios han reportado asociacion con la posibilidad de falla cardiaca.

Interacciones: Farmacos inhibidores de la CYP3A4 y la CYP3AS tales como cimetidina,
ciprofloxacina, diltiazem, ketoconazol, ritonavir y verapamilo, podrian incrementar las
concentraciones de Dutasterida.

Dosificacion y Grupo Etario:

INDICACION DOSIFICACION, GRUPO ETAREO y ViA DE
ADMINISTRACION

Pacientes Adultos (uso exclusivo género

1. HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

(MONOTERAPIA): Tratamiento y
prevencion de la progresion de la
Hiperplasia Prostatica Benigna (BHP, del
inglés: Benign Prostatic Hyperplasia),
mediante el alivio de los sintomas,
reduccién del tamafio de la préstata
(volumen), mejoramiento de la velocidad
del flujo urinario y reduccion del riesgo de
retencion urinaria aguda (AUR, del inglés,
Acute Urinary Retention), y la necesidad
de cirugia relacionada con la BPH.

masculino): La dosis recomendada de
Dutaz® (Dutasterida) consiste en una
cépsula (0.5 mg) administrada una vez al dia,
via oral

Aunqgue puede haber una mejoria precoz,
pudiera ser necesario prolongar el
tratamiento por minimo 6 meses, de acuerdo
con los reportes de los estudios clinicos

2. HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA
(TRATAMIENTO COMBINADO):
Administrado con el alfabloqueador
Tamsulosina, trata y previene la
progresion de la Hiperplasia Benigna de
Prostata (BPH) mediante la reduccion del
tamafio de la prostata, el alivio de los
sintomas y el mejoramiento del flujo

Pacientes Adultos (uso exclusivo género
masculino): La dosis recomendada de

Dutaz® (Dutasterida), en tratamiento
combinado con Tamsulosina, consiste en una
capsula (0.5 mg) administrada una vez al dia,
via oral.

Aunque puede haber una mejoria precoz,
pudiera ser necesario prolongar el
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urinario y reduciendo el riesgo de
desarrollar retencion urinaria aguda (AUR) y
la necesidad de cirugia relacionada con
BPH.

tratamiento por minimo 6 meses, de acuerdo
con los reportes de los estudios clinicos(

3. ALOPECIA ANDROGENICA:
Tratamiento de hombres con el patrén
masculino de pérdida de cabello (Alopecia
Androgénica) para incrementar el
crecimiento del cabello y evitar que este
se siga cayendo.

Pacientes Adultos (uso exclusivo género
masculino): La dosis recomendada de
Dutaz® (Dutasterida) consiste en una
capsula (0.5 mg) administrada una vez al dia,
via oral.

Aungue pudiera haber una respuesta

temprana al tratamiento, los estudios han
observado respuesta entre las 12 semanas (3
meses) y las 24 semanas (6 meses) de
tratamiento.

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003661, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.2.1., en el sentido de
especificar y aclarar el esquema posolégico para cada una de las indicaciones
solicitadas para continuar con la aprobacion de la ampliacion de indicaciones para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto para ser estudiado con el radicado 2015075369 del 2015/06/16.

3.1.2.4. LOSARTAN / AMLODIPINO MK®
Expediente : 20092266

Radicado :2015051171

Fecha : 2015/04/24

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:

Cada tableta cubierta contiene losartan potasico 100 mg y amlodipino besilato 6,93 mg

equivalente a 5 mg de amlodipino
@ —a I::Net g

CO-SC-7341-1
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Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Indicaciones: Est4 indicado para el tratamiento de la hipertensibn esencial.
Losartan/Amlodipino MK® puede ser utilizado en pacientes cuya presién sanguinea no
es controlada adecuadamente con cualquiera de las monoterapias.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes que son hipersensibles a cualquier
componente de este producto. No debe ser administrado con aliskireno en pacientes
con diabetes y/o en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. Embarazo y
lactancia. La combinacion de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Precauciones y Advertencias:

Hipotension, deterioro de la funcién hepatica. Losartan: Hipersensibilidad, angioedema,
desequilibrio electrolitico y/o de liquidos, deterioro de la funcion renal. Amlodipino:
Angina o infarto del miocardio aumentado. No utilizar terapia combinada con
medicamentos que actuan sobre el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (IECA,
ARA Il o aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la
funcidn renal, el balance hidroelectrolitico y la tension arterial. No se recomienda el uso
de la terapia combinada de IECA con ARA II, en particular en pacientes con nefropatia
diabética.

Reacciones adversas:
Losartan (Eventos adversos > 1%)

Musculo esquelético:
e Calambre muscular — Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n =334) =0 %
e Dolor de espalda: Losartdn (n =1075) = 2%, Placebo (n=334)=1%.
e Dolor de piernas: Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n =334) =0 %
Sistema Nervioso / Psiquiatrico:
e Mareo: Losartan (n = 1075) = 3%; Placebo (n =334) = 2%
Sistema Respiratorio:
e Congestion nasal: Losartan (n = 1075) = 2%; Placebo (n = 334) =1%.
¢ Infecciones de tracto respiratorio superior: Losartan (n = 1075) = 8%; Placebo (n
= 334) =7%.
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e Rinosinusitis: Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n = 334) =0%.
Amlodipino (Eventos adversos > 1%)

Fatiga: Amlodipino (n = 1730) =4,5%; Placebo (n=1250) =2,8%

Nauseas: Amlodipino (n = 1730) =2,9%; Placebo (n=1250) =1,9%

Dolor abdominal: Amlodipino (n = 1730) =1,6%,; Placebo (n=1250) =0,3%
Somnolencia: Amlodipino (n = 1730) =1,4%; Placebo (n=1250) =0,6%

Hallazgos en Examenes de Laboratorio

Creatinina, nitrégeno ureico en sangre: Se han reportado incrementos minimos en el
nitrégeno ureico en sangre (BUN) o creatinina sérica en menos del 0,1% de pacientes
con hipertension esencial tratados so6lo con Losartan.

Examenes de la Funcion Hepética: Se han reportado aumentos ocasionales de las
enzimas hepaticas y/o bilirrubina sérica en pacientes con hipertension esencial tratados
solamente con Losartan.

Interacciones:

Cimetidina: La administracion concomitante de Losartan y cimetidina incrementa la
concentracion del Losartdn en un 15%, pero no afecta la biodisponibilidad de su
metabolito. Esta interaccion no tiene ninguna relevancia clinica.

Fenobarbital y el Ritonavir: El fenobarbital y el Ritonavir reducen la concentracion del
Losartan y su metabolito en un 20%, pero se desconoce la significancia clinica de esta
interaccion. También pueden inducir el metabolismo de los antagonistas del calcio
dependientes de la isoenzima CYP3A4 como el Amlodipino, reduciendo su
biodisponibilidad.

Diuréticos ahorradores de potasio o Suplementos de potasio: El uso concomitante del
Losartan con diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio pueden
ocasionar un aumento de los niveles plasmaticos de potasio.

Otros antihipertensivos: El Losartan puede incrementar los efectos antihipertensivos de
otros farmacos o diuréticos administrados simultaneamente. Este efecto puede ser
aprovechado clinicamente, siendo necesario el reajuste de la dosis.
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Fluconazol: Es un potente inhibidor del sistema enzimético hepatico CYP2C9 y puede
inhibir la conversiéon del Losartan a su metabolito activo, aunque no hay datos clinicos
acerca de esta interaccion.

Litio: Se ha sugerido que el Losartan puede aumentar los niveles plasmaticos de litio.

Rifampicina: Es un potente inductor enzimético y puede aumentar el metabolismo del
Losartdn y su metabolito activo, reduciendo la biodisponibilidad y semivida de ambos
compuestos. Se recomienda que los pacientes bajo tratamiento con Losartan y
Rifampicina sean monitorizados frecuentemente para verificar una pérdida de la eficacia
antihipertensiva. También pueden inducir el metabolismo de los antagonistas del calcio
dependientes de la isoenzima CYP3A4, reduciendo su biodisponibilidad.

Majuelo (Crataegus laevigata): Puede reducir la resistencia vascular periférica y si se
combina con otros farmacos antihipertensivos, puede ocasionar reducciones
adicionales en la presion arterial. Los pacientes tratados con Losartan que consuman
esta planta medicinal deberan monitorizar con frecuencia su presion arterial.

Terapia fotodinamica con porfimer: Estudios preclinicos han puesto de manifiesto que
los antagonistas del calcio pueden reducir la eficacia de la terapia fotodinamica con
porfimer.

Ciclosporina, Teofilina y Ergotamina: Los antagonistas del calcio pueden inhibir el
metabolismo dependiente del citocromo P450 de la ciclosporina, de la teofilina y de la
ergotamina. Sin embargo, datos procedentes de estudios clinicos indican que el
amlodipino no modifica los principales parametros farmacocinéticos de la ciclosporina.
Dado que no existen estudios in vitro e in vivo sobre la posible interaccion de la teofilina
y la ergotamina con amlodipino, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de
estos productos cuando se administre amlodipino concomitantemente con alguno de
ellos.

Rifabutina, Carbamazepina, Primidona y Fenitoina: Pueden inducir el metabolismo de
los antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima CYP3A4, reduciendo su
biodisponibilidad. Puede ser necesario aumentar las dosis de Amlodipino en los
pacientes tratados con estos farmacos.
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Pomelo (0 zumo de pomelo): La ingestion de pomelo ha mostrado aumentar la
absorcion de la felodipina (un farmaco parecido a la Amlodipino), ya que es un potente
inhibidor del citocromo CYP3A4 presente en el enterocito y aumentar los efectos
secundarios en los pacientes hipertensos. En voluntarios normales, la administracion de
zumo de pomelo aumentd las concentraciones plasmaticas maximas del amlodipino,
pero no se observaron efectos sobre la presion arterial. Hasta que no se disponga de
mas informacion, se recomienda no consumir el zumo de pomelo al mismo tiempo con
un antagonista del calcio de la familia de las dihidropiridinas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Losartan/Amlodipino MK® 100/5 mg debe formularse a pacientes cuya presion arterial
no puede controlarse adecuadamente so6lo con Losartan 6 Amlodipino.

La dosis inicial habitual es de una tableta cubierta al dia. Si el control de la presion
arterial es inadecuada después de una o dos semanas, la dosis puede aumentarse a
dos comprimidos al dia. La dosis debe ser individualizada.

Hipertension arterial: La dosis habitualmente efectiva de Amlodipino para el tratamiento
de la hipertension oscila entre 2,5 a 10 mg por dia, mientras que la de Losartan es de
25 a 100 mg/dia.

En pacientes adultos mayores que presentan deplecion del volumen intravascular, o
padecen insuficiencia cardiaca o deterioro de la funcién hepética, la dosis inicial
recomendada de Amlodipino es de 2,5 mg/dia y la de Losartan es de 25 mg/dia.

La combinacién de un bloqueador del canal de calcio y un antagonista del receptor de
angiotensina Il es una excelente opcion para el tratamiento de una amplia gama de
pacientes hipertensos, que no responde a la monoterapia con antagonistas del calcio o
antagonistas del receptor de la angiotensina Il. También puede ser sustituido por las
dosis correspondientes de los componentes individuales (Losartan y Amlodipino).

Via de Administracion: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacolégica
-Informacién para prescribir radicada bajo el nimero de la referencia
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicién:

Cada tableta cubierta contiene losartan potéasico 100 mg y amlodipino besilato
6,93 mg equivalente a 5 mg de amlodipino

Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de la hipertension esencial.
Losartan/Amlodipino MK® puede ser utilizado en pacientes cuya presion
sanguinea no es controlada adecuadamente con cualquiera de las monoterapias.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes que son hipersensibles a
cualquier componente de este producto. No debe ser administrado con aliskireno
en pacientes con diabetes y/o en pacientes con insuficiencia renal moderada a
severa. Embarazo y lactancia. La combinacion de aliskireno con IECA o ARA Il en
pacientes con insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Precauciones y Advertencias:

Hipotension, deterioro de la funcion hepatica. Losartan: Hipersensibilidad,
angioedema, desequilibrio electrolitico y/o de liquidos, deterioro de la funcion
renal. Amlodipino: Angina o infarto del miocardio aumentado. No utilizar terapia
combinada con medicamentos que actian sobre el Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (IECA, ARA 1l o aliskireno), excepto en aquellos casos que se
considere imprescindible. En estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo
bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de este tipo de
pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance hidroelectrolitico y
la tension arterial. No se recomienda el uso de la terapia combinada de IECA con
ARA 11, en particular en pacientes con nefropatia diabética.

Reacciones adversas:
Losartan (Eventos adversos > 1%)
Musculo esquelético:

e Calambre muscular — Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n=334)=0 %
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e Dolor de espalda: Losartan (n =1075) =2%, Placebo (n=334) = 1%.
e Dolor de piernas: Losartan (n = 1075) = 1%; Placebo (n = 334) =0 %
Sistema Nervioso / Psiquiétrico:
e Mareo: Losartan (n = 1075) = 3%; Placebo (n =334) =2%
Sistema Respiratorio:
e Congestion nasal: Losartan (n = 1075) = 2%; Placebo (n = 334) =1%.
e Infecciones de tracto respiratorio superior: Losartan (n = 1075) =8%;
Placebo (n = 334) =7%.
e Rinosinusitis: Losartan (n = 1075) = 1%,; Placebo (n = 334) =0%.

Amlodipino (Eventos adversos > 1%)

Fatiga: Amlodipino (n = 1730) =4,5%; Placebo (n=1250) =2,8%

Nauseas: Amlodipino (n = 1730) =2,9%; Placebo (n=1250) =1,9%

Dolor abdominal: Amlodipino (n = 1730) =1,6%; Placebo (n=1250) =0,3%
Somnolencia: Amlodipino (n = 1730) =1,4%; Placebo (n=1250) =0,6%

Hallazgos en Examenes de Laboratorio

Creatinina, nitrégeno ureico en sangre: Se han reportado incrementos minimos
en el nitrégeno ureico en sangre (BUN) o creatinina sérica en menos del 0,1% de
pacientes con hipertension esencial tratados solo con Losartan.

Examenes de la Funcion Hepatica: Se han reportado aumentos ocasionales de las
enzimas hepaticas y/o bilirrubina sérica en pacientes con hipertension esencial
tratados solamente con Losartan.

Interacciones:

Cimetidina: La administracion concomitante de Losartan y cimetidina incrementa
la concentracion del Losartan en un 15%, pero no afecta la biodisponibilidad de
su metabolito. Esta interaccion no tiene ninguna relevancia clinica.

Fenobarbital y el Ritonavir: El fenobarbital y el Ritonavir reducen la concentracion
del Losartan y su metabolito en un 20%, pero se desconoce la significancia
clinica de esta interaccion. También pueden inducir el metabolismo de los
antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima CYP3A4 como el
Amlodipino, reduciendo su biodisponibilidad.
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Diuréticos ahorradores de potasio o Suplementos de potasio: ElI uso
concomitante del Losartadn con diuréticos ahorradores de potasio o suplementos
de potasio pueden ocasionar un aumento de los niveles plasmaticos de potasio.

Otros antihipertensivos: ElI Losartdn puede incrementar los efectos
antihipertensivos de otros farmacos o diuréticos administrados simultaneamente.
Este efecto puede ser aprovechado clinicamente, siendo necesario el reajuste de
la dosis.

Fluconazol: Es un potente inhibidor del sistema enzimatico hepatico CYP2C9 y
puede inhibir la conversién del Losartdn a su metabolito activo, aunque no hay
datos clinicos acerca de esta interaccion.

Litio: Se ha sugerido que el Losartan puede aumentar los niveles plasmaticos de
litio.

Rifampicina: Es un potente inductor enzimatico y puede aumentar el metabolismo
del Losartan y su metabolito activo, reduciendo la biodisponibilidad y semivida de
ambos compuestos. Se recomienda que los pacientes bajo tratamiento con
Losartan y Rifampicina sean monitorizados frecuentemente para verificar una
pérdida de la eficacia antihipertensiva. También pueden inducir el metabolismo de
los antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima CYP3A4, reduciendo su
biodisponibilidad.

Majuelo (Crataegus laevigata): Puede reducir la resistencia vascular periféricay si
se combina con otros farmacos antihipertensivos, puede ocasionar reducciones
adicionales en la presion arterial. Los pacientes tratados con Losartan que
consuman esta planta medicinal deberan monitorizar con frecuencia su presion
arterial.

Terapia fotodinamica con porfimer: Estudios preclinicos han puesto de manifiesto
gue los antagonistas del calcio pueden reducir la eficacia de la terapia
fotodinamica con porfimer.

Ciclosporina, Teofilina y Ergotamina: Los antagonistas del calcio pueden inhibir
el metabolismo dependiente del citocromo P450 de la ciclosporina, de la teofilina
y de la ergotamina. Sin embargo, datos procedentes de estudios clinicos indican
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gue el amlodipino no modifica los principales parametros farmacocinéticos de la
ciclosporina. Dado que no existen estudios in vitro e in vivo sobre la posible
interaccion de la teofilina y la ergotamina con amlodipino, se recomienda
monitorizar los niveles plasméticos de estos productos cuando se administre
amlodipino concomitantemente con alguno de ellos.

Rifabutina, Carbamazepina, Primidona vy Fenitoina: Pueden inducir el
metabolismo de los antagonistas del calcio dependientes de la isoenzima
CYP3A4, reduciendo su biodisponibilidad. Puede ser necesario aumentar las
dosis de Amlodipino en los pacientes tratados con estos farmacos.

Pomelo (0 zumo de pomelo): La ingestion de pomelo ha mostrado aumentar la
absorciéon de la felodipina (un farmaco parecido a la Amlodipino), ya que es un
potente inhibidor del citocromo CYP3A4 presente en el enterocito y aumentar los
efectos secundarios en los pacientes hipertensos. En voluntarios normales, la
administracion de zumo de pomelo aumentd las concentraciones plasmaticas
maximas del amlodipino, pero no se observaron efectos sobre la presion arterial.
Hasta que no se disponga de mas informacién, se recomienda no consumir el
zumo de pomelo al mismo tiempo con un antagonista del calcio de la familia de
las dihidropiridinas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Losartan/Amlodipino MK® 100/5 mg debe formularse a pacientes cuya presion
arterial no puede controlarse adecuadamente s6lo con Losartan 6 Amlodipino.

La dosis inicial habitual es de una tableta cubierta al dia. Si el control de la
presion arterial es inadecuada después de una o dos semanas, la dosis puede
aumentarse a dos comprimidos al dia. La dosis debe ser individualizada.
Hipertension arterial: La dosis habitualmente efectiva de Amlodipino para el
tratamiento de la hipertensidon oscila entre 2,5 a 10 mg por dia, mientras que la de
Losartan es de 25 a 100 mg/dia.

En pacientes adultos mayores que presentan deplecion del volumen
intravascular, o padecen insuficiencia cardiaca o deterioro de la funcion hepatica,
la dosis inicial recomendada de Amlodipino es de 2,5 mg/dia y la de Losartan es
de 25 mg/dia.

La combinacién de un bloqueador del canal de calcio y un antagonista del
receptor de angiotensina Il es una excelente opcién para el tratamiento de una
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amplia gama de pacientes hipertensos, que no responde a la monoterapia con
antagonistas del calcio o antagonistas del receptor de la angiotensina Il. También
puede ser sustituido por las dosis correspondientes de los componentes
individuales (Losartan y Amlodipino).

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacoldgica: 7.3.0.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para presciribir
radicada bajo numero 2015051171, para el producto de la referencia.

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

3.1.2.5. PEDIAVIT ZINC POLVO

Expediente :19943160

Radicado :2014097229

Fecha : 2014/08/05

Fecha CR :2015/04/20

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Composicion: Cada sobre por 25 gramos contiene: Vitamina A Palmitato 12,0 mg
(Equivalente a 3000 Ul de Vitamina A), Acido félico 0,2000 mg, Pantotenato de calcio
20,0 mg (equivalente a 18,35 mg de acido pantotenico), biotina 1% 9 mg (equivalente a
90 mcg de biotina), oxido de magnesio pesado 166,25 mg (equivalente a 100mg de
magnesio), nicotinamida 50,0 mg. piridoxina clorhidrato (vitamina B6) 5,5 mg, riboflabina
5 fosfato sédica 5,5227 (equivalente a 4 mg de riboflavina base), tiamina clorhidrato 3,0
mg, vitamina D3 polvo (100000 ui/g) 4 mg (equivalente a 400ui de vitamina D3),
vitamina e 50% seca 60 mg (equivalente a 30 Ul de vitamina E), sulfato de zinc
monohidrato 41,25 mg (equivalente a 15 mg de zinc), Acido ascorbico 150,0 mg, hierro
polimaltosado 28% Fe 85,75 mg (Equivalente a 24 mg de hierro), Cianocobalamina
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vitamina B12 (1:1000) 5 mg (Equivalente a 5 mcg de vitamina B12), carbonato de calcio
Pesado (40% Ca) (Equivalente a 500mg de Calcio)

Indicaciones: Suplemento multivitaminico

Contraindicaciones: Ninguna conocida

Advertencias: El acido félico puede enmascarar la presencia de anemia perniciosa.
Dosis: Nifios: 1 sobre/dia = 2,5 cucharadas =25 g

Condicion de venta: Venta libre.

Forma farmacéutica: Polvo oral para reconstituir

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora, conceptuar sobre la composicion cualicuantitativa (concentracion
de vitaminas) del producto, sus indicaciones, contraindicaciones y advertencias, dosis y
condicion de venta, dando cumplimiento a lo establecido en la norma farmacologica
21.4.2.3 N10 y teniendo en cuenta que la cantidad reportada de algunas vitaminas
sobrepasan los valores de referencia diarios establecidos en el anexo 1 del Decreto
3863 de 2008, por lo tanto es necesario contar con dicha informacion para continuar
con el proceso de evaluacion de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario
allegada bajo radicado No. 2014097229 del 05/08/2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidn Revisora, considera que el
interesado debe allegar informacion que soporte la seguridad y eficacia en la
indicacién propuesta para nifios.

3.1.2.6. SUCCINATO DE SOLIFENACINA

Expediente : 20086901
Radicado : 2014165077
Fecha : 2014/12/12
Interesado : Lafrancol S.A.S
Fabricante : Lafrancol S.A.S

Composicion:
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Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad vesical con sintomas de urgencia
urinaria, frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia.

Contraindicaciones: Solifenacina no debe usarse en personas con hipersensibilidad
conocida o sospechada al principio activo o cualquiera de los excipientes. Retencién
urinaria. Retencion géstrica. Glaucoma de &ngulo estrecho no controlado. Insuficiencia
hepatica moderada o severa (Child Pugh B o C). Tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4. Colitis ulcerativa. Megacolon Toéxico.

Precauciones y Advertencias:

- El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion
médica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios 0 que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya
constatado su relacion con la hiperactividad vesical.

- Embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
gue hayan quedado en embarazo, durante el tiempo de tratamiento con Solifenacina.
Los modelos animales no han demostrado efectos dafiinos en la fertilidad, ni en el
desarrollo del embridn/feto o en el parto. Por lo tanto la decision de usar Solifenacina
en pacientes embarazadas o lactantes obedecera al estricto criterio médico y la
cuidadosa valoracién del riesgo versus el beneficio.

- Solifenacina puede provocar vision borrosa, somnolencia y fatiga. La capacidad para
conducir y/o utilizar y manipular maquinaria se puede ver disminuida.

- En aquellos pacientes en tratamiento con drogas anticolinérgicas, en los que se
pretende hacer el cambio hacia la terapia con Solifenacina, se debe dejar un intervalo
libre de medicacion de minimo una semana, con el fin de lograr el lavado completo del
anterior medicamento y evitar las interferencias con el resultado clinico de
Solifenacina.
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- El efecto secundario mas frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la
cual esta presente entre el 10 y 20% de los pacientes, dependiendo de la
concentracion usada (5 mg-10 mg). Sin embargo, este efecto ha sido calificado como
leve en la mayoria de las ocasiones y no se ha constituido como una causa de
suspension del tratamiento.

- Funcion renal: 69% de la Solifenacina se excreta por via renal. En los pacientes que
tienen una falla renal grave se incrementa el tiempo de vida media hasta 1.6 veces y el
tiempo del area bajo la curva hasta en 2.1 veces. En pacientes con valores de
depuracién de creatinina < o = a 30 mL/min, la dosis de Solifenacina no debe exceder
los 5 miligramos al dia.

- Funcion hepatica: Solifenacina tiene metabolismo hepético gracias a la accién del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepéatica aumenta el tiempo de vida media de
Solifenacina y el tiempo del area bajo la curva. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh B) el tiempo de vida media se duplica y el area bajo la curva se
incrementa en 35%. No se recomienda la administracion de Solifenacina en este tipo
de pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Ancianos: Solifenacina tiene una exposicion cronica 25% mayor en los sujetos de mas
de 65 afios, con respecto a sujetos mas jovenes (18 a 55 afos). La dosificacion en este
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben
obedecer al estricto criterio médico y la valoracion del cuadro clinico particular del
paciente.

Reacciones adversas:

Como todos los anticolinérgicos, Solifenacina puede producir efectos antimuscarinicos,
de leves a moderados, los cuales son dependientes de la dosis suministrada al
paciente.

La reaccion adversa mas frecuentemente informada durante los ensayos clinicos con
Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual puede estar presente hasta en el 11%
de los pacientes que reciben la dosis de 5 mg en el dia, o hasta en el 22% de los
pacientes que reciben la dosificacion diaria de 10 mg; sin embargo la intensidad del
efecto ha sido calificada como leve, no afecta la adherencia al medicamento y por
consiguiente no constituye una causa para suspender el tratamiento.

Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estrefiimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
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0jos, somnolencia, visidbn anormal (incluyendo acomodamiento anormal), flatulencia y/o
disuria. La presencia de este tipo de eventos es dependiente de la dosis de Solifenacina
usada en el paciente y su presencia amerita la valoracién médica.

Interacciones:

-La terapia con Solifenacina no debe combinarse con otros medicamentos
anticolinérgicos. La medicacion concomitante puede dar lugar a efectos terapéuticos
no planeados o a la presencia de eventos adversos. En aquellos pacientes en
tratamiento anticolinérgico para el control de los sintomas asociados a la
hiperactividad vesical en los que se pretende hacer el cambio hacia Solifenacina, se
debe dejar una semana libre de medicacion, con el fin de prevenir las interferencias
con el resultado clinico de Solifenacina.

- La administracion concomitante de Solifenacina con agonistas colinérgicos, puede
reducir la eficacia clinica y el control de sintomas de hiperactividad vesical, esperados
con Solifenacina.

- Solifenacina puede reducir la eficacia clinica de los medicamentos promotores del
peristaltismo intestinal (proquinéticos), como Metoclopramida, Cisaprida o Mosaprida.

- La administracion concomitante de medicamentos que inhiben el CYP3A4
(Ketoconazol, Itraconazol, Retinavir o Nelfinavir) alteran la farmacocinética de
Solifenacina e incrementan sus tiempos de area bajo la curva. Dosis de 200 mg de
Ketoconazol, pueden duplicar el area bajo la curva de Solifenacina y dosis de 300 mg
de aquel principio activo, pueden triplicar el area bajo la curva de Solifenacina. Por lo
tanto, en pacientes que se hallen en tratamiento con un medicamento que inhibe el
CYP3A4, no se debe recomendar una dosis de Solifenacina mayor a 5 mg/dia. De la
misma manera, el tratamiento combinado de Solifenacina con un medicamento inhibidor
del CYP3A4 esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Dosificacion y Grupo Etario: Una vez al dia; Hombres y Mujeres mayores de 18 afios
con diagnéstico de hiperactividad vesical o con sintomas de urgencia urinaria,
frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia. Las mujeres deben tener certeza de no
hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Via de Administracion: Oral.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora aplaza la
evaluacion del producto hasta tanto no se defina la proteccién para el principio
activo solifenacina succinato, el cual se recomendado nueva entidad quimica
mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.1.6.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.1. HEPANIR 1000 Ul/mL
HEPANIR 5000Ul/mL

Expediente : 20082692

Radicado  :2014121380/2015035621
Fecha : 2015/03/24

Interesado : Proclin Pharma S.A
Fabricante : Nirma Limited

Composicion:

Cada mL contiene heparina sédica BP 1000 U.I.
Cada mL contiene heparina sédica BP 5000 U.I.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Terapia anticoagulante en profilaxis y tratamiento de trombosis venosa y
su extension; régimen de dosis baja para prevencion de trombosis de vena profunda
posoperatoria y embolismo pulmonar en pacientes sometidos a cirugia abdomino
toracica mayor o que, por otras razones, estan en riesgo de desarrollar enfermedad
tromboembadlica. Profilaxis y tratamiento del embolismo pulmonar; fibrilacion auricular
con embolizacion; prevencion de coagulos en coagulopatias arteriales y de consumo
(coagulaciones intravasculares diseminadas); prevencion de coagulos en las arterias y
cirugia cardiaca; profilaxis y tratamiento de embolismo arterial periférico. La heparina
también puede utilizarse como anticoagulante en transfusiones de sangre, circulacion
extracorpérea y procedimientos de dialisis y en muestras de sangre para examenes de
laboratorio.
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Contraindicaciones: La Heparina Sédica no debe utlizarse en pacientes con las

siguientes condiciones.

e Trombocitopenia severa

e Cuando no puede realizarse pruebas de coagulacion de la sangre adecuadas, por
ejemplo, tiempo de coagulacién de sangre entera, tiempo de tromboplastina parcial,
etc. a intervalos apropiados (esta contraindicacion se refiere a la dosis completa de
heparina; usualmente no existe necesidad de monitorear los parametro de
coagulacién en pacientes que estan recibiendo heparina a dosis bajas)

Estado de hemorragia activa no controlada, excepto cuando se produce por

coagulacién intravascular diseminada.

Precauciones y Advertencias:

Generales: En caso de Trombocitopenia, Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH)
y Trombocitopenia y Trombosis Inducida por Heparina (TTIH).

Resistencia a Heparina:

Se ha encontrado frecuentemente aumento de la resistencia a la Heparina en casos de
fiebre, trombosis, tromboflebitis, infecciones que tienen tendencias hacia la trombosis,
infarto de miocardio, cancer y pacientes postquirdrgicos.

Se ha reportado mayor incidencia de hemorragia en algunos pacientes,
especificamente en mujeres mayores de 60 afios de edad.

Pruebas de Laboratorio: se recomiendan conteo periédico de plaquetas, hematocritos y
pruebas de sangre oculta en heces durante todo el curso de la terapia con heparina, sin
importar la via de administracion.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: No se ha realizado ningun
estudio a largo plazo con animales para evaluar el potencial carcinogénico de la
heparina. Ademas, no se ha realizado ningun estudio en animales sobre la
reproduccion con relacion a la mutagénesis o deterioro de la fertilidad.

Embarazo: Efectos teratogénicos-Categoria C de embarazo. No se ha realizado
estudios sobre la reproducciébn en animales con Heparina Soédica. También se
desconoce si la Heparina Sédica puede causar dafio fetal cuando se administra en
mujeres embarazadas o pueda afectar la capacidad de reproduccién. La Heparina
Sodica debe administrarse a una mujer embarazada Unicamente si es claramente
necesario.

Efectos no teratogénicos: La heparina no cruza la barrera de la placenta.
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Madres lactantes: La heparina no se distribuye en la leche materna.

Uso geriatrico: Se ha reportado mayor incidencia de hemorragias en pacientes de mas
de 60 afios de edad, especialmente mujeres. Los estudios clinicos indican que dosis
bajas de heparina pueden ser indicadas en estas pacientes.

Advertencias:  Errores fatales de medicacion:

No utilice Heparina Sddica Inyectable como “solucién de sellado de catéteres”. La
Heparina Sdédica Inyectable se suministra en viales que contienen varias
concentraciones de heparina, incluidos viales que contienen solucién muy concentrada
de 10.000 unidades en 1 ml. Se han presentado hemorragias fatales en pacientes
pediatricos debidos a errores de medicacion en los que los viales de Heparina Sédica
Inyectable de 1 ml fueron confundidos con viales de 1 ml de “solucién de sellado de
catéteres”. Examine cuidadosamente todos los viales de Heparina Sodica Inyectable
para confirmar la seleccion del vial correcto antes de la administracion del
medicamento.

Hipersensibilidad: Los pacientes con hipersensibilidad documentada a la heparina
deberan recibir unicamente el medicamento en situaciones que claramente amenazan
la vida.

Hemorragia: Puede presentarse hemorragia virtualmente en cualquier lugar en
pacientes que estén recibiendo heparina. Una caida inexplicada de los hematocritos, de
la presion sanguinea o0 cualquier otro sintoma inexplicable deberan conllevar a
considerar la posibilidad de un evento hemorragico serio.

La Heparina Sodica debe utilizarse con extrema precaucion en estados patolégicos en
los que exista aumento de peligro de hemorragia. Algunas condiciones en las que
existe mayor peligro de hemorragia son:

Cardiovasculares: Endocarditis bacteriana subaguda, hipertension severa.

Quirargica: durante e inmediatamente después de (a) puncion lumbar o anestesia
espinal o (b) cirugia mayor, especialmente del cerebro, la medula espinal o los ojos.

Hematoldgicas: Condiciones asociadas con aumento de las tendencias a hemorragias,
tales como hemofilia, trombocitopenia y algunas purpuras vasculares.

Gastrointestinales: Lesiones ulcerativas y drenaje continto del tubo del estbmago o el
intestino delgado.
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Otras: Menstruacién, enfermedad hepética con deterioro de la hemostasia.

Pruebas de coagulacion: Cuando la Heparina Sédica se administra en cantidades
terapéuticas, la dosis debe regularse mediante pruebas de coagulacion de sangre
frecuentes. Si la prueba de coagulacibn se prolonga indebidamente o si ocurre
hemorragia, deberéd interrumpirse inmediatamente la heparina sédica.

Trombocitopenia: La trombocitopenia se ha reportado en pacientes que estan
recibiendo heparina con una incidencia de 0 a 30%. El conteo de plaguetas debe
obtenerse al inicio del tratamiento y periédicamente durante la administracién de la
heparina. La trombocitopenia leve (conteo mayor de 100.000/mm?3) puede permanecer
estable o revertirse incluso si se continla con la heparina. Sin embargo, la
trombocitopenia de cualquier grado debe controlarse estrictamente. Si el conteo cae por
debajo de los 100.000/mm? o si se desarrolla trombosis recurrente (ver trombocitopenia
y trombosis inducidas por heparina), el producto de heparina debera interrumpirse, y si
es necesario, administrarse un anticoagulante alterno.

Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH) y Trombosis y Trombocitopenia Inducida
por Heparina (TTIH): La Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH) es una reaccion
seria mediada por anticuerpos que se produce de la agregacion irreversible de las
plaquetas. La TIH puede progresar hasta el desarrollo de trombosis venosa y arterial,
una condicién llamada Trombocitopenia y Trombosis Inducida por Heparina (TTIH). Los
eventos tromboticos pueden también ser la presentacion inicial de TTIH. Estos eventos
tromboembadlicos serios incluyen trombosis de vena profunda, embolismo pulmonar,
trombosis de vena cerebral, isquemia de las extremidades, apoplejia, infarto de
miocardio, trombosis mesentérica, trombosis arterial renal, necrosis cutanea, gangrena
en las extremidades que pueden conllevar a amputacion y posiblemente a la muerte. La
trombocitopenia de cualquier grado debe monitorearse estrictamente. Si el conteo cae
por debajo de los 100.000/mm? o si se desarrolla trombosis recurrente, el producto de
heparina debera interrumpirse inmediatamente Yy, considerarse anticoagulantes
alternos, si los pacientes requieren continuar con la anticoagulacion.

Inicio tardio de TIH y TTIH: Puede ocurrir Trombocitopenia Inducida por Heparina y
Trombocitopenia y Trombosis Inducida por Heparina hasta varias semanas después de
la interrupcion del tratamiento con Heparina. Los pacientes que presentan
trombocitopenia o trombosis después de la interrupcion de Heparina deberan evaluarse
para determinar si existe TIHy TTIH.

Toxicidad por Alcohol Bencilico:
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En neonatos y lactantes debera utilizarse Heparina Sédica Inyectable sin preservantes.
El preservante alcohol bencilico se ha asociado con eventos adversos serios y muerte
en pacientes pediatricos. Se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico a la
cual puede ocurrir toxicidad. Los lactantes prematuros y con bajo peso al nacer tienen
mayor probabilidad de desarrollar toxicidades.

Utilizacién en Neonatos: Este producto contiene el preservante alcohol bencilico y no se
recomienda para utilizacion en neonatos. Se han presentado informes de “sindrome de
jadeo” fatal en neonatos (nifios menores de un mes de edad) después de la
administracién de soluciones intravenosas que contienen el preservante alcohol
bencilico. Los sintomas incluyen aparicibn repentina de respiracion jadeante,
hipotensién, bradicardia y colapso cardiovascular.

Examine cuidadosamente todos los viales de Heparina Sdédica Inyectable para
confirmar la seleccion de la concentracion correcta antes de la administracion del
medicamento. Pacientes pediatricos, incluidos neonatos, han muerto como resultado de
errores de medicacion en la que los viales de Heparina Soddica Inyectable se han
confundido con viales de “solucidon de sellado de catéteres”.

Reacciones adversas:

Hemorragia: La hemorragia es la principal complicacion que puede resultar de la terapia
con heparina. Un tiempo de coagulacién excesivamente prolongado o hemorragia
menor durante la terapia puede usualmente controlarse mediante la interrupcion del
medicamento. Debe tenerse en cuenta que hemorragia gastrointestinal o de las vias
urinarias durante la terapia con anticoagulantes pueden indicar la presencia de una
lesion oculta subyacente. La hemorragia puede ocurrir en cualquier area pero algunas
complicaciones hemorragicas pueden ser dificiles de detectar:

a. Hemorragia Suprarrenal, con insuficiencia suprarrenal aguda resultante, ha ocurrido
durante anticoagulacion, por tanto dicho tratamiento deber& interrumpirse en pacientes
gue desarrollen signos y sintomas de hemorragia e insuficiencia suprarrenal aguda. El
inicio de la terapia correctiva no dependera de la confirmacién del laboratorio del
diagndstico, ya que el retraso en una situaciéon aguda puede resultar en la muerte del
paciente.

b. Se ha desarrollado hemorragia en los ovarios (cuerpo luteo) en varias mujeres de
edad fértiles que estaba recibiendo terapia con anticoagulantes de corto o largo plazo.
Esta complicacién, si no se reconoce, podria ser fatal.

c. Hemorragia retroperitoneal.
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Trombocitopenia, Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH) y Trombocitopenia y
Trombosis inducidas por Heparina (TTIH) e inicio tardio de TIH y TTIH.

Puede presentarse irritacion local, eritema, dolor leve, hematoma o ulceracién después
de la inyeccion subcutanea profunda (intratejidos grasos) de Heparina Sddica. Estas
complicaciones son mucho mas frecuentes después de la utilizacion intramuscular y
dicha utilizacién no se recomienda.

Hipersensibilidad: Se han reportado reacciones de hipersensibilidad generalizada que
se manifiestan usualmente como resfriados, fiebre y urticaria y con menos frecuencia
como asma, rinitis, lagrimeo, cefalea, nduseas y vomito. También se han reportado mas
raramente reacciones anafilactoides, incluido choque. Pueden presentarse prurito o
ardor, especialmente en la planta del pie.

Se ha reportado trombocitopenia en pacientes que estan recibiendo heparina con una
incidencia de 0 a 30%. Aunque a menudo leve y no de significancia clinica obvia, dicha
trombocitopenia puede estar acompafiada por complicacion trombdembolica severa
como necrosis de la piel, gangrena de las extremidades que pueden conllevar a
amputacion, infarto de miocardio, embolia pulmonar apoplejia y posiblemente la muerte.
Algunos episodios de dolor, extremidades isquémicas y cianoéticas se han atribuido en
el pasado a reacciones vasoespasticas alérgicas. No se ha determinado si estas son de
hecho idénticas a las complicaciones asociadas con trombocitopenia.

Varias: también se han reportado osteoporosis después de administracion prolongada
de altas dosis de heparina, necrosis cutanea después de la administracion sistémica,
supresion de la sintesis de aldosterona, alopecia transitoria tardia, priapismo e
hiperlipidemia de rebote al momento de la interrupcion de la Heparina Sodica. Se ha
presentado elevaciones significativas de las concentraciones de aminotransferasa
(SGOT [S-AST] y SGPT [S-ALT]) en un porcentaje alto de pacientes (y pacientes
sanos) que han recibido heparina.

Interacciones:

Anticoagulantes Orales: La Heparina Sédica puede prolongar el tiempo de protrombina
de una etapa. Por lo tanto, cuando la Heparina Sodica se administre con Dicumarol o
Warfarina sédica, un periodo de al menos 5 horas después de la Ultima dosis
intravenosa o 24 horas después de la Ultima dosis subcutanea debera transcurrir antes
de extraer sangre, si se desea obtener un tiempo de protrombina valido.

Inhibidores de Plaquetas: Medicamentos tales como acido acetilsalicilico, dextran,
fenilbutazona, ibuprofeno, indometacina, dipiridamol, Hidroxicloroquina y otros que
interfieren con las reacciones de agregacion de plaquetas (la principal defensa
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hemostacica de los pacientes heparinizados) puede inducir hemorragia y debera
utilizarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo heparina sédica.

Otras Interacciones: Los digitélicos, tetraciclinas, nicotina o antihistaminas puede contra
restar parcialmente la accion de anticoagulacion de la Heparina Sédica. La nitroglicerina
intravenosa administrada a pacientes heparinizados puede producir disminucién de
tiempo de tromboplastina parcial con posterior efecto de rebote de nitroglicerina una vez
se interrumpa. Se recomienda el monitoreo cuidadoso del tiempo parcial de
tromboplastina y ajustar la dosis de heparina durante la coadministracién de heparina y
nitroglicerina intravenosa.

Interacciones Medicamentosas/con Pruebas de Laboratorio:

Hiperaminotransferasemia: Se han presentado elevaciones significativas de
aminotransferasas [SGOT (S-AST)] y [SGPT (S-ALT)] en un alto porcentaje de
pacientes (y personas sanas) que han recibido heparina. Como las determinaciones de
aminotransferasas son importantes en el diagnéstico diferencial de infarto de miocardio,
la hepatopatia y la embolia pulmonar, incrementos que pueden ser causados por
medicamentos (como la heparina) deben interpretarse con precaucion.

Dosificacion y Grupo Etario:

Si la solucién y el envase lo permiten, antes de su administracion los medicamentos
parenterales deben inspeccionarse visualmente para determinar la presencia de
materia suspendida y decoloracion. La decoloraciéon no es sefial de alteracion de la
potencia.

Antes de administrar el medicamento a un paciente, debe confirmarse que se ha
seleccionado el vial de inyeccion de heparina sédica correcto. El vial de 1 ml no debe
confundirse con un vial de “solucién de lavado para sellado de catéteres” u otro vial de
1 ml de concentracién diferente. Cuando la Heparina se agrega a una solucion de
perfusion para administracion intravenosa continua, el envase debe invertirse al menos
seis veces para garantizar la mezcla adecuada y evitar la aglomeracion de la heparina
en la solucion.

La Solucion de Heparina no es eficaz mediante la administracion oral y no debe
aplicarse mediante inyeccion intravenosa intermitente, perfusion intravenosa o
inyeccidn subcutanea profunda (intragrasa, es decir, por encima de la capa de grasa de
la cresta iliaca o abdominal). La via de inyeccion intramuscular debe evitarse debido a
la ocurrencia frecuente de hematoma en el area de inyeccion.

La dosis de la heparina sbédica debe ajustarse de acuerdo con los resultados de la
prueba de coagulacion del paciente. Cuando la heparina se administra mediante
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perfusion intravenosa continua, el tiempo de coagulacion debe determinarse
aproximadamente cada 4 horas en las etapas iniciales del tratamiento. Cuando el
medicamento se administra intermitentemente mediante inyeccion intravenosa, las
pruebas de coagulacién deben realizarse antes de cada inyeccion durante las primeras
etapas de tratamiento y posteriormente a intervalos apropiados. La dosis se considera
adecuada cuando el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) sea 1,5 a 2
veces el normal o cuando el tiempo de coagulacion de sangre entera aumente a
aproximadamente 2,5 a 3 veces el valor del control. Después de inyecciones
intracutaneas profundas (intragrasa), las pruebas de adecuacién de la dosis se realizan
mejor en muestras de 4 a 6 horas después de la inyeccion.

El conteo periddico de plaguetas; hematocritos y pruebas de sangre oculta en heces se
recomiendan durante todo el curso de la terapia de heparina, sin importar la via de
administracion.

Cambio a anticoagulante oral:

Cuando un anticoagulante oral del tipo cumarimico o similar se inicia en pacientes que
ya estan recibiendo heparina sédica, las pruebas iniciales y posteriores de la actividad
de protrombina deben determinarse en el momento cuando la actividad de la heparina
es muy baja como para afectar el tiempo de protrombina. Esto es aproximadamente 5
horas después del ultimo bolo intravenoso y 24 horas después de la ultima dosis
subcutanea. Si se utiliza perfusion de heparina IV, el tiempo de protrombina puede
usualmente medirse en cualquier momento. Durante el cambio desde Heparina a un
anticoagulante oral, la dosis del anticoagulante debe ser la cantidad inicial usual y
posteriormente debera determinarse el tiempo de protrombina a los intervalos usuales.
Para garantizar la anticoagulacion continla, se aconseja continuar la terapia completa
de heparina durante varios dias después que el tiempo de protrombina haya alcanzado
el intervalo terapéutico. La terapia de heparina puede entonces interrumpirse sin
disminucién gradual de la dosis.

Efecto anticoagulante terapéutico con dosis completa de Heparina:

Aunqgue la dosis debe ajustarse para cada paciente de acuerdo con los resultados de
las pruebas de laboratorio apropiadas, las siguientes pautas posologicas pueden
utilizarse como guia. Para la inyeccidn subcutanea profunda (intragrasa) la dosis
recomendada (basada en un paciente de 150 Ib [68 kg]) es 5000 unidades por
inyecciéon 1V, seguida por 10.000 a 20.000 unidades de una solucion concentrada,
subcutaneamente después de cada 8 horas o cada 12 horas. Para cada inyeccién debe
utilizarse un area diferente para evitar el desarrollo de hematoma masivo y la dosis
recomendada de 8000 a 10.000 unidades de una solucion concentrada o una dosis
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inicial de 15.000 a 20.000 unidades de una solucion concentrada. Para inyeccion
intravenosa intermitente la dosis inicial es 10.000 unidades, ya sea no diluida o diluida
en 50 a 100 ml de Cloruro de Sodio para Inyeccion al 0,9% IP y después de cada 4 a 6
horas la dosis recomendada es 5000 a 10.000 unidades, ya sea no diluida o diluida en
50 0 100 ml de Cloruro de Sodio para Inyeccion al 0,9 IP. Para la perfusion intravenosa
inicial 5000 unidades por inyeccion IV y luego 20.000 a 40.000 unidades continuas/24
horas en 1000 ml de Solucién de Cloruro de Sodio para inyeccion al 0,9% IP (o alguna
solucién compatible) para perfusion.

Uso Pediatrico:

En neonatos o lactantes utilizar Heparina Sddica para Inyeccion, USP sin preservantes.
No existen estudios adecuados y bien controlados sobre la utilizacion de heparina en
pacientes pediatricos. Las recomendaciones de dosis pediatricas se basan en la
experiencia clinica. En general la siguiente pauta posoldgica puede utilizarse como guia
en pacientes pediatricos:

Dosis Inicial: 75 a 100 unidades/kg (bolo IV durante 10 minutos)

Dosis de Mantenimiento:

Lactantes: 25 a 30 unidades/kg/hora

Los lactantes menores de 2 meses tienen las necesidades mas altas (promedio 28
unidades/kg/hora).

Nifios mayores de 1 afio de edad: 18 a 20 unidades/kg/hora

Los niflos mayores pueden requerir menos heparina, es decir una dosis similar a la de
los adultos ajustada por peso.

Monitoreo:

Ajuste la heparina para mantener un TTP de 60 a 85 segundos, asumiendo que esto
refleja un nivel anti-Factor Xa de 0,35 a 0,70

Uso Geriatrico: Los pacientes mayores de 60 afios de edad pueden requerir dosis
menores de heparina.

Cirugia del corazdon y vasos sanguineos: Los pacientes que se estan sometiendo a
perfusion corporal total para cirugia a corazéon abierto deben recibir una dosis inicial no
menor de 150 unidades de Heparina Sddica por kilogramo de peso corporal. Con
frecuencia se utiliza una dosis de 300 unidades por kilogramo para procedimientos cuya
duracion se estima menor de 60 minutos o 400 unidades por kilogramo para los que se
estima una duracion mayor de 60 minutos.

Profilaxis de dosis baja de tromboembolismo posoperatorio:
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La dosis mas ampliamente utilizada ha sido 5000 unidades 2 horas antes de la cirugia 'y
5000 unidades cada 8 o 12 horas de ahi en adelante durante 7 dias o hasta que el
paciente este completamente ambulatorio, el tiempo que sea mayor. Para minimizar el
trauma del tejido, la heparina se administra mediante inyeccion subcutdnea profunda en
el brazo o el abdomen con una aguja fina (calibre 25 a 26). Se recomienda una solucién
concentrada de Heparina Sodica. Dicha profilaxis debe reservarse a pacientes mayores
de 40 afios que se someten a cirugia mayor. Los pacientes con trastornos
hemorragicos y los que tienen neurocirugias, anestesia espinal, cirugia ocular o
posibilidad de operaciones sanguineas deberan excluirse, de igual forma los pacientes
gue estan recibiendo anticoagulantes o medicamentos que ejercen efecto sobre la
actividad de las plaguetas. No se ha establecido el valor de dicha profilaxis en la cirugia
de cadera. Debera considerarse la posibilidad de aumento de la hemorragia durante la
cirugia o postoperatoria. Si se presenta dicha hemorragia, se aconseja interrumpir la
heparina y neutralizar con protamina sulfato. Si se desarrolla evidencia clinica de
tromboembolismo a pesar de la profilaxis de baja dosis, deberan administrarse dosis
terapéuticas de anticoagulantes a menos que este contraindicado. Todos los pacientes
deben evaluarse sistéemicamente antes de suministrar heparina para descartar los
trastornos hemorragicos y debera realizarse monitoreo con pruebas de coagulacion
apropiadas justo antes de la cirugia. Los valores de las pruebas de coagulacion
deberan ser normales o so6lo levente elevados. Usualmente no existe necesidad del
monitoreo diario del efecto de la heparina a dosis bajas en pacientes con parametros de
coagulacion normales.

Dialisis Extracorporea: seguir cuidadosamente las instrucciones de operacion de los
fabricantes del equipo.

Transfusion Sanguinea: para prevenir la coagulacion, usualmente se agrega entre 400
y 600 unidades USP por 100 ml de sangre entera. Normalmente, se agregan y mezclan
7500 unidades USP de Heparina Sodica a 100 ml de Cloruro de Sodio para Inyeccion al
0,9% (o 75.000 unidades USP por 1000 ml de Cloruro de Sodio para Inyeccion al 0,9%
IP), 6 a 8 ml de esta solucion estéril se agregan por cada 100 ml de sangre entera.

Muestras de Laboratorio: Usualmente se emplea la adicion de 70 a 150 unidades de
Heparina Sodica por 10 a 20 ml de muestra de sangre entera para prevenir la
coagulacion. El conteo de leucocitos debe realizarse sobre la sangre heparinizada
dentro de las 2 horas después de la adicion de la heparina. La sangre heparinizada no
debe utilizarse para isoaglutinina, pruebas del complemento o de eritrocitos, pruebas de
fragilidad o conteo de plaguetas.
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Via de Administracion: Intramuscular, Intravenosa o subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015002633 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 27 de 2014, numeral 3.1.3.6., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para los productos de la referencia.
-Inserto septiembre 2014, versién 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.3.2. HEPARIN INJECTION BP, 5000 IU/mL, 5 mL VIAL

Expediente :20081044

Radicado :2014100974/2015036204
Fecha : 2015/03/25

Interesado : SicmaFarma S.A.S.
Fabricante : Gland Pharma Limited

Composicion: Cada vial de 5 mL contiene 25000 Ul de heparina sédica.
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa
(enfermedad en la que se forman tapones o trombos en las venas que pueden
obstruir el paso de la sangre): trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar.

Tratamiento de alguna enfermedad relacionada con arterias y venas del corazon:
angina inestable (tipo de dolor toracico agudo que ocurre cuando el corazén no
obtiene suficiente oxigeno y puede ser un signo de advertencia de un ataque
cardiaco) e infarto de miocardio.

Tratamiento del tromboembolismo arterial periférico.
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Tratamiento de la trombosis en la coagulacién intravascular diseminada
(trastorno grave de la coagulacion sanguinea).

Prevencién de la formacion de coagulos en pacientes sometidos a una intervencion
quirargica del corazén o a hemodidlisis

Contraindicaciones: Contraindicado:

e Si es alérgico (hipersensible) a la heparina o a cualquiera de los demas
componentes de Heparina sodica 5.000 Ul/mL;

e Si padece hemorragia activa o enfermedades que conllevan un riesgo de
hemorragia (excepto coagulacion intravascular diseminada);

e Si tiene lesiones internas susceptibles de sangrar, como Ulcera péptica activa,
aneurismas (ensanchamiento o abombamiento anormales de una porcion de una
arteria), accidente cerebrovascular (interrupcion del suministro de sangre al
cerebro), etc.

e En ciertos casos de déficit de plaquetas en la sangre (trombocitopenia);

e Si ha pasado recientemente por una intervencion quirargica en el sistema nervioso
central, ojos u oidos

e Si padece endocarditis bacteriana aguda (infeccidén en el corazon debido a la accion
bacteriana)

e En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de prevencion, esta
contraindicada la utilizacion de anestesia regional en las intervenciones quirdrgicas
programadas.

Precauciones: Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Antes de usar este medicamento informe a su médico o farmacéutico si esta
embarazada, cree que pudiera estarlo o si esta en periodo de lactancia. El le dara las
indicaciones adecuadas.

Advertencias:
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La heparina no es para uso intramuscular.

Es muy importante que informe a su meédico de todas las enfermedades que ha
padecido o0 estd padeciendo, con el fin de evitar el riesgo de hemorragia, y
especialmente:

e Si padece una enfermedad de higado o de rifién, hipertension arterial, antecedentes
de Ulcera gastroduodenal, enfermedad vascular en el o0jo, o si posee niveles
elevados de potasio en la sangre o niveles bajos de plaquetas en sangre.

e Si padece diabetes o acidosis metabdlica (trastorno del equilibrio acido-base en el
cuerpo).

e Si la terapia es prolongada le realizaran analisis periodicos de la sangre para
determinar los niveles de plaquetas.

En caso de que ser sometido a anestesia epidural o espinal o a una puncion lumbar, el
médico le realizara una valoracion individual cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo.

Reacciones adversas:
Frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

Trastornos de la sangre: hemorragias (en piel, mucosas, heridas, tracto intestinal,
urogenital...), las cuales dependen de la dosis administrada. Asimismo, puede
producirse un aumento de los niveles de ciertos parametros sanguineos (gamma-GT y
transaminasas: AST, ALT).

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reacciones de
hipersensibilidad (urticaria, picor) o irritacion local. Se han comunicado casos de
osteoporosis y caida del cabello después de tratamientos prolongados.

Trastornos de la sangre: aumento excesivo del potasio en sangre, especialmente en
pacientes con diabetes, enfermedad del rifidn cronica, acidosis metabdlica preexistente,
en pacientes tratados con farmacos ahorradores de potasio o bien que posean niveles
elevados de potasio en sangre.

Raros (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reacciones alérgicas
generales graves (con nauseas, vomitos, fiebre, dificultad para respirar, hinchazén en la
garganta, disminucion de la tension arterial), asi como alteraciones importantes de la
piel en el lugar de la inyeccion si se administra de forma subcutanea.

Trastornos del aparato reproductor: ereccion persistente del pene. Trastornos de la
sangre: reduccién del nimero de plaquetas de la sangre.

Muy raros (al menos 1 de cada 10.000 pacientes):

Procedimientos médicos y quirdrgicos: si la heparina se utiliza como prevencion en
anestesia epidural o espinal o en una puncién lumbar, se han comunicado casos de
hematomas espinales y epidurales, que pueden provocar diferentes grados de déficit
neuroldgico, incluyendo pardlisis prolongada o permanente.

Interacciones: Anticoagulantes orales (medicamentos para hacer la sangre menos
espesa), agentes que afecten la funcidn plaquetaria, como acido acetilsalicilico o
dipiridamol, fibrinoliticos (medicamentos que disuelven una proteina relacionada con la
coagulacion sanguinea), antiinflamatorios no esteroideos, altas dosis de penicilina y
algunas cefalosporinas (un tipo de antibioticos) (cefamandol, cefoperazona), algunos
medios de contraste (medicamentos que se usan para pruebas de diagnostico),
asparaginasa (enzima que se utiliza para tratar algun tipo de cancer de la sangre),
epoprosterenol (medicamento que se utliza en caso de hipertension pulmonar
primaria), corticoides y dextrano (sustituto del plasma), ya que estos farmacos
aumentan el efecto de la heparina con el consiguiente incremento del riesgo de
sangrado.

Alprostadilo (medicamento con accion dilatadora sobre los vasos sanguineos), ya que
éste puede potenciar el efecto anticoagulante de la heparina e incrementar el riesgo de
hemorragia, ademas de alterar los resultados de las pruebas analiticas que se le
realicen.

Antidiabéticos orales, benzodiazepinas (medicamentos usados para el tratamiento de la
ansiedad, insomnio) (clordiazepdxido, diazepam, oxazepam), o0 propranolol
(medicamento beta blogueante usado principalmente en el tratamiento de la
hipertension), ya que su efecto puede verse aumentado en presencia de la heparina.

Farmacos que incrementan la concentracién de potasio en la sangre.
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Epoetina (medicamento para tratar la anemia severa) o nitroglicerina (relajante de los
vasos sanguineos) administrada mediante perfusion intravenosa, ya que pueden
disminuir el efecto de la heparina y puede ser necesario ajustar su dosis.

Dosificacion y grupo etario:

La dosis de heparina debe ser ajustada de acuerdo a la prueba de coagulacién pacientes
que durante el primer dia del tratamiento debe ser determinada justo antes de cada
inyeccion. Dosificacion se considera adecuada cuando el tiempo de coagulacion se eleva
de aproximadamente 2,5 a 3 veces el valor de control.

Cuando la heparina sddica se administra por infusién intravenosa continua, la prueba de
coagulacién debe determinarse aproximadamente cada cuatro horas en las primeras
etapas del tratamiento.

Cuando se administra de forma intermitente por via intravenosa, intramuscular,
subcutanea o inyeccion profunda, es deseable determinar la prueba de coagulacion antes
de cada inyeccion.

Cuando un depresor de protrombina se administra junto con heparina sodica, las pruebas
de coagulacion y la actividad de protrombina debe ser determinada al inicio de la terapia.
Para el efecto anticoagulante inmediato, administrar heparina sodica en la dosis
terapéutica habitual.

Cuando se conozcan los resultados de la determinacion inicial de la protrombina,
administre la primera dosis de depresor de protrombina en la cantidad inicial habitual. A
partir de entonces, realizar una prueba de coagulacién y la actividad de protrombina a
intervalos apropiados. Un periodo de entre cuatro y cinco horas después de la ultima
dosis intravenosa y de 12 a 24 horas después de la Ultima inyeccion subcutanea dosis de
heparina sddica debe transcurrir antes de extraer la sangre, si se va a obtener un tiempo
de protrombina valida. Cuando el depresor de protrombina muestra pleno efecto y la
actividad de protrombina esta en el rango terapéutico deseado, la Heparina Sédica puede
ser interrumpida y se continla la terapia con el depresor de protrombina.

Forma de administracion | Frecuencia Dosis recomendada
Inyeccion Profunda | Dosis inicial 5.000 unidades por inyeccion
Subcutanea IV seguidos de 10.000 -

20.000 unidades de una
solucién concentrada , por via
subcutanea
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Un sitio diferente se debe | Cada 8 horas (0) | 8000 - 10.000 unidades de

utilizarse en cada | cada 12 horas solucién concentrada 15.000 -
inyeccién para prevenir el 20.000 wunidades de una
desarrollo de hematoma solucién concentrada.

masivo.

Inyeccion intermitente, | Dosis inicial cada | 10,000 unidades, ya sea sin
intravenosa 4 a 6 horas diluir o en 50 - 100 ml de
inyeccién de cloruro de sodio
isoténica 5.000 - 10.000
unidades , ya sea sin diluir o
en 50 - 100 ml de inyeccion
de cloruro de sodio isotonica

Infusion intravenosa Dosis inicial | 5.000 unidades por inyeccién
continua IV 20.000 - 40.000 unidades
en 1000 ml de solucion
isoténica de cloruro sédico
para perfusion / dia

Aunque la dosis debe ser ajustada para cada paciente en base a pruebas de laboratorio
adecuados, lo siguiente puede ser utilizado como guia para lograr el efecto
anticoagulante terapéutica con heparina:

a) Mediante inyeccion profunda subcutanea, o si es necesario, intramuscular: Después
de una inyeccion inicial 1V, inyectar 10.000 a 20.000 unidades de un concentrado
Heparina Sodica solucion subcutaneamente seguido de 8.000 a 10.000 unidades por via
subcutanea cada 8 horas o entre 15.000 y 20.000 unidades cada 12 horas.

b) por infusion intravenosa intermitente: 10.000 unidades inicialmente, a continuacion,
5,000 a 10,000 unidad de cada cuatro a seis horas. Estas cantidades se pueden
administrar ya sea puro o diluido con 50 a 100 ml de inyeccion de cloruro de sodio
isotonica.

c) Por la infusién intravenosa continua: Afadir 20.000 a 40.000 unidades de heparina
sbdica a 1,000 ml de la solucién para perfusion. Para la mayoria de pacientes, la tasa de
flujo debe ser ajustado para entregar aproximadamente 20000 a 40,000 unidades en 24
horas.

Uso pediatrico:
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Siga las recomendaciones de los textos de referencia pediatricos apropiados. En general,
la siguiente pauta de dosificacion puede ser utilizada como una guia.

Dosis inicial: 50 unidades / kg (1.V., goteo).

Dosis de mantenimiento: 100 unidades / kg (IV, goteo) cada cuatro horas o 20.000
unidades/M2/24 horas seguidas.

Cirugia del corazén y de los vasos sanguineos:

Los pacientes sometidos a la perfusién corporal total para la cirugia a corazén abierto
deben recibir una dosis inicial de no menos de 150 unidades de heparina sédica por
kilogramo de peso corporal.

Con frecuencia, una dosis de 300 unidades de heparina sodica por kilogramo de peso
corporal se utiliza para los procedimientos que se estima durara menos de 60 minutos, o
400 unidades / kilogramo para las estimadas para durar mas de 60 minutos.

Bajas dosis de profilaxis de tromboembolismo postoperatorio:

Una serie de ensayos clinicos controlados han demostrado que las dosis bajas de la
profilaxis con heparina, dada justo antes y después de la cirugia, se reducira la incidencia
de post-operatorio trombosis venosa profunda en las piernas, segun lo medido por la
técnica 1-125 fibrinégeno y venografia, y de la embolia pulmonar clinica. La dosis mas
utilizada ha sido de 5.000 unidades de 2 horas antes de la cirugia y 5.000 unidades cada
8 a 12 horas después de 7 dias o hasta que el paciente es totalmente ambulatorio, lo que
sea mayor. La heparina se administra por inyeccion profunda, subcutanea en el brazo o
en el abdomen con una aguja fina (25 y 26) para reducir al minimo el trauma del tejido.
Se recomienda una solucién concentrada de heparina de sodio.

Tales profilaxis deben reservarse para los pacientes mayores de 40 sometidos a cirugia
mayor.

Los pacientes con trastornos de la coagulacién, los que tienen la neurocirugia , la
anestesia espinal , cirugia ocular , o de las operaciones potencialmente sanguineas
deben ser excluidos , asi como los pacientes que reciben anticoagulantes orales o
plaguetas farmacos activos. El valor de este tipo de profilaxis en cirugia de cadera no se
ha establecido. La posibilidad de aumento de hemorragias durante la cirugia o después
de la operacion hay que tener en cuenta. Si se produce tal hemorragia, la interrupcion de
la heparina y la neutralizacion con protamina Sulfato es aconsejable. Si la evidencia
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clinica de tromboembolismo se desarrolla a pesar de la profilaxis de dosis baja, dosis
terapéuticas completas de anticoagulantes deberian recibir menos que esté
contraindicado. Todos los pacientes deben ser examinados antes de la heparinizacion
para descartar trastornos de la coagulacion y la supervision deben realizarse con pruebas
de coagulacion adecuados justo antes de la cirugia. Los valores de coagulacion de la
prueba deben ser normales o solo ligeramente elevados. Generalmente, no hay
necesidad de un seguimiento diario de los efectos de las dosis bajas de heparina en
pacientes con parametros de coagulacion normales.

Uso en Dialisis Extracorporeal: Siga las instrucciones de funcionamiento del fabricante
del equipo con cuidado.

Transfusion de sangre:

Adicional de 400 a 600 unidades USP por cada 100 ml de sangre completa. Por lo
general, se afiaden 7.500 unidades USP de heparina de sodio a 100 ml de Inyeccion de
Cloruro de Sodio estéril (0 75.000 unidades USP por 1000 mL de Inyeccion de Cloruro de
Sodio estéril) y se mezclan, y a partir de esta solucion estéril, de 6 a 8 mL se afiaden por
100 mL de sangre entera.

Muestras de laboratorio:

La adicion de 70 a 150 unidades de heparina sédica por 10 a 20 mL de muestra de
sangre entera se emplea por lo general para evitar la coagulacion de la muestra. Los
recuentos de leucocitos se deben realizar en la sangre heparinizada dentro de las dos
horas posteriores a la adicién de heparina.

La sangre heparinizada no debe utilizarse para isoaglutinina, complemento, ensayos de
fragilidad de eritrocitos o conteo de plaquetas

Via de administracion: Intravenosa o subcutanea
Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015002352, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.3.8., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version 1
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.3.3. HUNTERASE®

Expediente : 20082689

Radicado  :2014121310/2015037939
Fecha : 2015/03/27

Interesado : Cytobioteck S.A.S.
Fabricante : Green Cross Corp

Composicion: Cada vial de 3 mL contiene 6 mg de idursulfasa-8
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion por infusion

Indicaciones: Hunterase® (ldursulfasa-B) esta indicado para pacientes con sindrome de
Hunter (Muco-polisacaridosis I, MPS 1) como wuna terapia de reemplazo
enzimatico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes.

Precauciones y Advertencias:
Precauciones generales:

Reacciones anafilacticas potencialmente mortales se han observado en algunos
pacientes durante las infusiones de un medicamento similar a Hunterase®. Las
reacciones han incluido de dificultad respiratoria, hipoxia, hipotension, convulsiones y/o
angioedema. Debido a las posibles reacciones a la perfusion graves, apoyo meédico
adecuado debe estar disponible cuando se administra Hunterase®.

Cuando ocurren reacciones a la perfusion graves, las infusiones posteriores deben
gestionarse mediante el uso de antihistaminicos y / o corticosteroides antes o durante
las infusiones, una menor tasa de administracion de Hunterase® y/o la interrupcion
temprana de la infusién Hunterase® si los sintomas graves ocurren.

Los pacientes con funcion respiratoria comprometida o enfermedad respiratoria aguda
pueden tener un mayor Riesgo de complicaciones potencialmente mortales de
reacciones a la infusion.
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Administrar con precaucion:

= En pacientes con graves reacciones recurrentes relacionados con la inyeccion
después de la infusion de Hunterase®.

* En pacientes con antecedentes de anafilaxia a los ingredientes de Hunterase®.

* En pacientes con historia de shock para ingredientes de Hunterase®.

Poblaciones especiales:

- Embarazo: Estudios reproductivos en animales hembra prefiadas no se han
conducido con Hunterase®. No se conoce si Hunterase® puede causar dafio fetal
cuando es administrado a mujeres embarazadas o si puede afectar la funcién
reproductiva en mujeres.

- Lactancia: Se desconoce si Hunterase® se excreta en la leche materna.

- Uso pediatrico: Los pacientes que participaron en los estudios clinicos tenian
edades entre 6 afios y 35. Nifios, adolescentes y adultos responden
similarmente al tratamiento con Hunterase®. La seguridad y eficacia no han sido
establecidas en pacientes menores de 6 afios de edad.

Condiciones de almacenamiento: Hunterase® requiere mantenerse bajo refrigeracion
entre 2°C a 8°C y protegerse de la luz sin congelarse y sin agitar. No usar Hunterase®
luego de la fecha de expiracion del vial. Este producto no contiene preservativos. La
solucion diluida debe ser usada inmediatamente. Si el uso inmediato no es posible, la
solucion diluida debe ser almacenada entre 2°C a 8°C hasta por 48 horas, o debe ser
administrada dentro de las 8 horas siguientes si se mantiene a temperatura ambiente.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas asociadas a Hunterase® fueron urticaria, erupciones y prurito.
Todas las reacciones adversas fueron menores y minimizadas ajustando la velocidad
de infusion y usando los tratamientos correctos del medicamento.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales para establecer la interaccion de Hunterase® con
otros medicamentos.

Dosificacién y Grupo Etario:

El régimen de dosis recomendado de Hunterase® es de 0.5 mg/Kg de peso corporal
administrado cada semana en una infusiéon endovenosa. Hunterase® es una solucion
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concentrada para infusién endovenosa y debe ser diluida en 100mL de Cloruro de sodio
al 0,9%. Cada vial de Hunterase® contiene una solucién de 2.0mg/mL de la proteina
Idursulfase-3 en un volumen extraible de 3.0 mL y es para uso Unico. El uso de un set
de infusion equipado con un micrometro de 0.2 (um) es recomendado.

El volumen total de la infusién es administrado durante un periodo de 1 a 3 horas. Los
pacientes podrian requerir una infusibn mas larga debido a reacciones a la infusion; Sin
embargo, el tiempo de infusion no debe exceder las 8 horas. La velocidad inicial de
infusién debe ser de 8mL/h los primeros 15 minutos. Si la infusion es bien tolerada, la
velocidad puede ser incrementada 8mL/h en intervalos de 15 minutos para asi poder
administrar el volumen completo dentro del periodo de tiempo deseado. Sin embargo,
bajo ninguna circunstancia la velocidad de infusion debe exceder los 100 mL/h.

La velocidad de infusion podria ser ralentizada o temporalmente suspendida, o la
administracion podria ser suspendida, basado en juicio clinico, si reacciones a la
infusiéon ocurrieran. Hunterase®no debe ser infundido con otros productos en el tubo de
infusion.

Via de Administracion: Endovenosa
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidén Revisora respuesta del Auto No. 2015003644, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.3.9., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto radicado bajo el nimero de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora analizd
integralmente la documentacién enviada y concluyé que la caracterizacion
molecular del producto y el desarrollo preclinico fue adecuado; sin embargo, al
combinar la anterior informacion con el desarrollo clinico, y segun la
documentacion allegada, se observé que el estudio fase Il, no tuvo una duraciéon
gue permita evaluar la eficacia en la enfermedad a largo plazo, teniendo en cuenta
las caracteristicas de la mucopolisacaridosis Il y que el estudio pediatrico fase Il
tiene una casuistica escasa. Esto, sumado al hecho de que el producto no tiene
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trayectoria post-comercizacion, la Sala recomienda negar el producto dela
referencia.

3.1.3.4. VIVOTIF CAPSULAS

Expediente : 45768

Radicado : 2015038110

Fecha : 2015/03/27

Interesado : Biotoscana S.A.

Fabricante : Crucell Switzerland AG - Suiza

Composicion:
Cada capsula contiene:

Células viables de S. typhi Ty21a.................. al menos 2x10°
Células inactivadas de S. typhi Ty21a............. 5- 50 x 10°

Forma farmacéutica: Capsula dura - gastroresistente

Indicaciones: Inmunizacion activa oral contra la fiebre tifoidea

Contraindicaciones: Déficit inmunitario congénito o adquirido, proceso febril agudo,
infeccion intestinal aguda, no se debe administrar antibidticos activos contra las
salmonellas tificas simultaneamente con Vivotif.

Precauciones y Advertencias:

No hay datos actualmente disponibles acerca de la eficacia de Vivotif oral en individuos
con discrasias sanguineas, leucemia, linfoma o cualquier tipo de tumor maligno que
afecta la médula 6sea o el sistema linfatico. Estos individuos pueden no desarrollar
proteccion a causa de sus funciones inmunitarias alteradas.

En el caso de enfermedad febril aguda y enfermedad gastro-intestinal aguda, asi como
durante y hasta 3 dias después del tratamiento con antibioticos, Vivotif oral no deberia
ser tomado debido a la posible inhibicién del crecimiento de los organismos de la
vacuna.
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Las capsulas deben tragarse enteras, sin masticar debido a la destruccion del
organismo por el acido gastrico.

Embarazo - Categoria B2:
Los estudios en animales son insuficientes pero los datos disponibles no muestran
evidencia de una mayor incidencia de dafio fetal.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos:

Los siguientes efectos adversos se informaron como comun (de conformidad con la
definicibn de CIOMS de <1/10 y> 1/100) y fueron generalmente estrefiimiento leve,
calambres abdominales, diarrea, nduseas, vomitos, anorexia, fiebre, dolor de cabeza y
urticaria exantema.

Datos post-comercializacion:
Los siguientes efectos adversos adicionales se han comunicado muy raramente
(Definicion CIOMS: <1 / 10.000) durante la vigilancia post-comercializacion.

Reacciones cutaneas como dermatitis, exantema, prurito y urticaria, anafilaxia, astenia,
malestar general, cansancio, temblores, parestesias, mareos, artralgia y mialgia.

Interacciones:

Interaccion con otros Medicamentos:

La vacuna no debe administrarse junto con antibidticos u otros medicamentos (por
ejemplo. sulfonamidas) que son activos contra las salmonelas. La vacuna debe ser
administrada primero y al menos 3 dias deben transcurrir entre la Ultima administracion
de la vacunay tales farmacos.

Profilaxis Anti- malaria:

General:

En el caso de la profilaxis contra la malaria planificada, la inmunizacion con Vivotif Oral-
Vacuna Tifoidea debe preceder a la profilaxis contra la malaria. El intervalo entre la
tltima dosis de Vivotif Oral Vacuna contra la Tifoidea y el comienzo de la prevencién
Anti-malaria, deben en general ser al menos 3 dias.
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Si se ha iniciado la profilaxis contra la malaria, el intervalo minimo entre la GUltima dosis
de profilaxis contra la malaria y la primera dosis de la vacuna oral contra la fiebre
tifoidea Vivotif debe ser de al menos 3 dias.

La cloroquina y / o pirimetamina / sulfadoxina:

La vacuna tifoidea Vivotif oral se puede administrar con cloroquina y / o pirimetamina /
sulfadoxina. En estos estudios, los medicamentos contra la malaria fueron
administrados primero, seguido 12 horas mas tarde por la capsula tifoidea oral Vivotif.

La mefloquina:

La mefloquina puede administrarse concomitantemente con la Vacuna Tifoidea oral
Vivotif. Una menor respuesta IgG se observd en comparacién con tomar la Vacuna
Tifoidea oral Vivotif sola, sin embargo la respuesta inmune no se vio afectada y la
eficacia de la vacuna no fue comprometida.

Atavoquone y proguanil, combinacion fija:
Atavaquone y proguanil (formulacion de combinacion fija) se pueden dar
concomitantemente con Vivotif Vacuna Tifoidea Oral.

Proguanil
El proguanil, cuando se administra solo, se debe administrar solo si han transcurrido 10
dias o mas desde la ultima dosis de la vacuna tifoidea oral Vivotif.

Dosificacion y Grupo Etario:

La Vacuna tifoidea oral Vivotif capsula debe tragarse entera y no debe masticarse. La
capsula debe tomarse aproximadamente una hora antes de la comida, con una bebida
fria o tibia (temperatura que no exceda de la temperatura corporal, por ejemplo 37° C
(98.6°F) beber, en dias alternos, 1, 3y 5.

El calendario de vacunacion completo, independientemente de la edad, para adultos y
nifios por encima de 6 afios de edad, es la ingestion de una capsula en cada uno de los
dias 1, 3y5.

Re-inmunizacion:

Un programa de refuerzos optimo para Vivotif vacuna tifoidea oral no ha sido
determinado. Las dosis de refuerzo, que consta de 3 capsulas en los dias 1, 3y 5 son
recomendadas cada 3 afios.

Via de Administracion: Oral
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Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora aprobacién de la evaluacién farmacologica para continuar con
el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar una certificacion actualizada sobre la no modificacion de
los procesos de manufactura que puedan afectar la calidad, seguridad y eficacia
del producto final.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar informacién que
permita confirmar lo relacionado con la categoria B de riesgo en el embarazo que
menciona en la documentacion allegada.

3.1.3.5. INSULEX 70/30

Expediente : 20091691

Radicado : 2015045018

Fecha : 2015/04/14

Interesado : Pisa Farmacéutica de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Pisa S.A. de C.V.

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina humana (origen ADN recombinante)
Forma farmacéutica: Suspension

Indicaciones: La insulina es utilizada en el tratamiento de paciente insulino-dependiente
y en el control de paciente diabéticos descontrolados; la insulina humana rapida puede
ser til en la preparacién del paciente diabético que serd sometido a cirugia, en el
tratamiento del coma hipoglucémico, trauma o infeccidn grave del paciente diabético y
en el control de la paciente diabética durante el embarazo.

Los diferentes tipos de insulina pueden ser utilizados de manera cotidiana bajo
prescripcion médica y de acuerdo a cada paciente en particular para el control de la
diabetes mellitus insulino-dependiente.
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La insulina ADN recombinante difiere de las insulinas de origen animal porque es
estructuralmente idéntica a la insulina producida por el pancreas humano, y por el
proceso de manufactura

Insulex®70/30 se emplea especialmente:
-Cuando se requiere una accién prolongada con un efecto inicial intenso.
-En los esquemas de insulina que se basan en inyecciones dos veces al dia

Contraindicaciones: Se contraindica cualquier tipo de insulina en estados de
hipoglucemia

Precauciones y Advertencias:

Los requerimientos de insulina pueden ser alterados por diversos factores tales como
presencia de infeccion, tension emocional, trauma quirdrgico o accidental, pubertad,
embarazo e insuficiencia renal o hepéatica.

De la misma manera puede ser necesario ajustar la dosis de insulina si los pacientes
aumentan su actividad fisica o si modifican su habito dietético.

Algunos pacientes al cambiar de insulina de origen animal a insulina humana pueden
requerir que sea reducida la dosis como prevencion de una posible hipoglicemia.
Generalmente se considera, que si la dosis por dia es menor a las 40 unidades el
paciente debera ser hospitalizado para realizar la transferencia a otras insulinas.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia:

La mujer embarazada diabética requiere de un control minucioso a lo largo de todo el
embarazo. Usualmente los requerimientos diarios de insulina se reducen durante el
primer trimestre y aumentan durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Las mujeres diabéticas que proporcionan lactancia pueden requerir que se realicen
ajustes en la dosis diaria de insulina, en la dieta o0 en ambas.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos que pueden presentarse aunque en forma aislada son: alergia
local, lipodistrofia, resistencia a la insulina y reacciones de hipersensibilidad.

En algunos casos el paciente puede presentar hipoglicemia al cambia de una insulina
de origen animal a la insulina humana, por lo que se requiere que se realice una
vigilancia estricta al efectuar el cambio.

Interacciones:
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Medicamentos tales como los anticonceptivos orales, corticosteroides o terapia
sustitutiva tiroidea pueden aumentar los requerimientos de insulina.

Puede llegar a requerirse una disminucion en la dosis de insulina cuando el paciente
recibe medicamentos como hipoglicemiantes orales, salicilatos (como el &cido
acetilsalicilico), antibiéticos del tipo de las sulfamidas, bloqueadores beta-adrenérgicos
y algunos antidepresivos.

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos (mayores de 18 afios).
Via de Administracion: Via intravenosa
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto allegado bajo el radicado de la referencia
-Informacion para prescribir allegado bajo el radicado de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad biologica, evaluacién de la pureza,
validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre
otros) y todo el proceso de produccion para este producto en especifico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe aclarar cual es el
comparador utilizado en los estudios clinicos, por cuanto no es claro en la
informacion presentada.

Por dultimo, la Sala considera que se debe allegar la informacion sobre
inmunogenicidad, incluyendo la validacion de las metodologias analiticas
utilizadas, y experiencia post comercializacién.

3.1.3.6. HYQVIA 100 mg/mL

Expediente : 20091369
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Radicado : 2015041456

Fecha : 2015/04/07

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.
Fabricante : Baxter S.A.

Composicion:

Vial 1: Cada mL contiene 100 mg de inmunoglobulina humana normal.
Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Indicaciones:

Tratamiento sustitutivo en adultos (= 18 afios) en sindromes de inmunodeficiencia
primaria como:

e Hipogammaglobulinemia y agammaglobulinemia congénitas

e Inmunodeficiencia variable comun

e Inmunodeficiencia combinada grave

e Déficits de las subclases de IgG con infecciones recurrentes.
Tratamiento de sustitucién en adultos (= 18 afos) en mielomas o leucemias linfociticas
cronicas con hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en casos muy raros
de déficit de IgA cuando el paciente tiene anticuerpos frente a la IgA

Hipersensibilidad sistémica a la hialuronidasa o a hialuronidasa humana recombinante.
No debe administrarse de forma intravenosa.

Precauciones y Advertencias:

Un médico con experiencia en el tratamiento de inmunodeficiencias debera iniciar y
supervisar desde el principio el tratamiento.

No debe utilizase en mujeres embarazada o que estén planeando quedar
embarazadas.

Debe seguirse la velocidad de perfusion recomendada.

Reacciones adversas:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas (RA) de HyQvia que se han notificado con mas frecuencia, a
una proporciéon de 0,203 por perfusion, fueron reacciones locales. Las RA adversas
sistémicas notificadas con més frecuencia fueron cefalea, fatiga y pirexia. La mayoria
de esas RA fueron de leves a moderadas.

Inmunoglobulina humana normal:

Pueden darse, de forma ocasional, reacciones adversas del tipo escalofrios, cefalea,
mareo fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nauseas, artralgia, presion arterial baja y
dolor moderado de la parte baja de la espalda.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina humana normal puede provocar una repentina
bajada de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso en
pacientes que no mostraron hipersensibilidad a administraciones anteriores.

Se han observado casos transitorios de meningitis aséptica, reacciones hemoliticas
transitorias, aumento del nivel de creatinina en suero y/o insuficiencia renal aguda, en
relacion con la inmunoglobulina humana normal.

En raras ocasiones, se han observado reacciones tromboembolicas como infarto de
miocardio, ictus, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, con la administracion
IV'y SC de productos de gammaglobulina.

Reacciones locales en el lugar de perfusion: hinchazon, dolor, enrojecimiento,
induracion, calor local, dolor local, picazén, hematomas y erupcion.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas adicionales para productos de
inmunoglobulina administrados de forma subcutanea en general, segun el sistema
MedDRA de clasificacion de 6rganos (SOC) y término preferido en orden de gravedad:
Trastornos del sistema inmunoldgico: Reaccién de hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso: Parestesias, temblor

Trastornos cardiacos: Taquicardia

Trastornos vasculares: Rubefaccion, palidez, frialdad periférica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea

Trastornos gastrointestinales: Parestesia oral

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Hinchazén de cara, urticaria, dermatitis
alérgica, hiperhidrosis, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda, rigidez
musculosequelética
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Malestar toracico,
sensacion de calor
Exploraciones complementarias: Alanina aminotransferasa elevada

Hialuronidasa humana recombinante:

Las reacciones adversas frecuentes notificadas durante el uso post-comercializaciéon de
la hialuronidasa humana recombinante en formulaciones similares administradas de
forma subcutdnea para la dispersion y absorcion de medicamentos o fluidos
administrados de forma subcutanea han sido reacciones locales leves en la zona de
inyeccion, como eritema y dolor. Se han notificado casos de edema con mas frecuencia
en asociacion con la administracion subcutdnea de grandes cantidades de fluido.

Anticuerpos frente a la hialuronidasa humana recombinante:

13 sujetos de un total de 83 que participaron en un estudio pivotal desarrollaron un
anticuerpo capaz de fijarse a la hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) al
menos una vez durante el estudio clinico. Estos anticuerpos no fueron capaces de
neutralizar la hialuronidasa humana recombinante. No se ha podido demostrar ninguna
asociacion temporal entre las reacciones adversas y la presencia de anticuerpos anti-
rHUPH20. No hubo ningin aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones
adversas en los pacientes que desarrollaron anticuerpos a la hialuronidasa humana
recombinante.

La seguridad y tolerabilidad de HyQvia se evaluaron en un estudio en fase 3 en 83
pacientes con EIP (incluyendo 21 de entre 2 y 16 afios) que recibieron perfusiones en
intervalos de 3 a 4 semanas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Las reacciones locales observadas durante el estudio clinico incluyeron hinchazon leve
(presente en la mayoria de las perfusiones) debido a la gran cantidad de voliumenes
perfundidos, pero en general ésta no se considerd una reaccion adversa a menos que
causara malestar. Solo dos casos de reacciones adversas locales fueron graves: dolor
en el lugar de perfusion e hinchazon en la zona de perfusion.

Hubo dos casos de edema genital transitorio, uno considerado grave, que surgi¢ debido
a la difusion del medicamento desde el lugar de perfusion en el abdomen. No se
observaron cambios en la piel que no se resolvieran durante el estudio clinico.
Poblacién pediatrica:

HyQvia se evalu6 en 21 pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 4 y
los 16 afios (13 de entre 4 y <12 afios y 8 de entre 12 y <16 afios). Los resultados de
los estudios indicaron perfiles de seguridad similares en pacientes adultos y pediatricos,
como la naturaleza, frecuencia, gravedad o reversibilidad de las reacciones adversas.
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Interacciones:

Vacunas elaboradas con virus vivos atenuados:

La administracion de inmunoglobulina puede afectar a la eficacia de las vacunas
elaboradas con virus vivos atenuados, como sarampidn, rubeola, paperas y varicela,
durante un periodo de al menos 6 semanas y de hasta 3 meses. Tras a administracion
de este producto, debe dejarse un intervalo de 3 meses antes de administrar una
vacuna elaborada con virus vivos atenuados. En el caso del sarampién, este periodo
debe alargarse hasta 1 afos. Por ello, deberd comprobarse el estado de los anticuerpos
en pacientes que vayan a recibir la vacuna del sarampion.

Interferencia con pruebas seroldgicas:

Tras la inyeccion de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de varios de los
anticuerpos transferidos de forma pasiva a la sangre del paciente puede provocar la
aparicion de falsos positivos en la pruebas serologicas,

La transmision pasiva de anticuerpos de antigenos eritrocitarios, por ejemplo, A, B, D,
puede interferir con algunas pruebas serologicas de anticuerpos de globulos rojos
(DAT, prueba de Coombs directa).

En la ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con
otros.

Dosificacion y Grupo Etario:

HyQvia consta de dos viales. Cada vial de IG 10% se suministra con la cantidad
adecuada correspondiente de hialuronidasa humana recombinante como se indica en la
tabla siguiente.

Debe administrarse el contenido completo del vial de hialuronidasa humana
recombinante independientemente de que se haya administrado el contenido completo
del vial de IG 10%.

Esquema de administracion de HyQvia

Hialuronidasa humanarecombinante | Inmunoglobulina humana normal 10%

Volumen (ml) Gramos de proteina | Volumen (ml)

1,25 2,5 25

2,5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300
Posologia:
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Puede que sea necesario individualizar el nivel de dosis para cada paciente
dependiendo de la farmacocinética y la respuesta clinica. Las siguientes pautas
posolégicas se ofrecen como guia.

Pacientes a los que nunca se ha administrado tratamiento con inmunoglobulina:

La dosis necesaria para conseguir una concentracion minima de 6 g/l es del orden de
0,4-0,8 g/kg/mes.

El intervalo entre dosis para mantener unos niveles estables varia entre 2 y 4 semanas.

Las concentraciones minimas se mediran y valorardn junto con la incidencia de la
infeccién. Para reducir la frecuencia de infecciones, puede que sea necesario aumentar
la dosis y tratar de alcanzar unas concentraciones minimas mayores (>6 g/l).

Al inicio de la terapia, se recomienda que los intervalos entre tratamientos para las
primeras perfusiones se prolonguen de forma gradual de una dosis de 1 semana a una
dosis de 3 0 4 semanas. La dosis mensual acumulada de IG 10% debe dividirse en
dosis cada semana, cada 2 semanas, etc, segun los intervalos de tratamiento
planificados con HyQuvia.

Pacientes tratados anteriormente con inmunoglobulina administrada de forma
intravenosa:

Para los pacientes que cambian directamente de la administracion intravenosa de
inmunoglobulina o que han recibido una dosis intravenosa previa que se puede
consultar, el medicamento debe administrarse con la misma dosis y frecuencia que el
tratamiento anterior con inmunoglobulina intravenosa. Si los pacientes habian seguido
una pauta de dosificacion cada 3 semanas, se puede aumentar el intervalo a 4
semanas administrando los mismos equivalentes semanales.

Pacientes tratados anteriormente con inmunoglobulina administrada de forma
subcutanea:

Para los pacientes que estén recibiendo actualmente inmunoglobulina de forma
subcutanea, la dosis mensual inicial de HyQvia sera la misma que para el tratamiento
subcutaneo, pero ajustada para intervalos de 3 0 4 semanas.

Para pacientes que cambien directamente de un tratamiento con inmunoglobulina
administrado de forma subcutanea, la primera perfusion de HyQvia debe administrarse
una semana después del ultimo tratamiento con la inmunoglobulina anterior.

Poblacién pediatrica:
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No se ha establecido la seguridad a largo plazo ni el riesgo potencial de fertilidad de
HyQvia en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios.

Via de Administracion: Subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la Evaluacién farmacologica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacién molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo pruebas de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre
otros) y todo el proceso de produccion para este producto en especifico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar el informe
completo del estudio Fase Ill comparativo entre la via subcutanea y la via
intravenosa.

Por ultimo, se solicita allegar la informacion de inmunogenicidad, incluyendo la
validaciéon de las metodologias analiticas utilizadas.

3.1.3.7. OPTIVATE

Expediente : 19959426

Radicado : 2015046692

Fecha : 2015/04/16

Interesado : BCN MEDICAL S.A

Fabricante : Bio Products Laboratory Limitated

Composiciéon: Cada 1 mL contiene 100 Ul de factor VI

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA ST
Carrera 10 N.64/28 < ; @

PBX: 2948700 ; ) 6 k
: mli:Net m
1SO 9001
Bogotd - Colombia w
www.invima.gov.co CRTFIGAS licontec

Acta No. 12 de 2015 SEMPB GP202- 1 SC 7341 - 1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

101



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Indicaciones: Para tratamiento y prevencidn de las complicaciones hemorragicas
en pacientes con deficiencia congénita (hemofilia a) o adquirida de factor
VIII.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los excipientes o a cualquiera de los
componentes de laférmula. Se recomienda la vacunacion para hepatitis Ay B

Via de administracion: Intravenosa
Condicién de venta: Venta con féormula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacolégica para continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia.
-Inserto radicado bajo el nUmero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovaciéon 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.

Indicaciones: Para tratamiento y prevencion de las complicaciones hemorragicas
en pacientes con deficiencia congénita (hemofilia a) o adquirida de factor
VIII.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los excipientes o a cualquiera de los
componentes de la férmula. Se recomienda la vacunacion para hepatitis Ay B

Precauciones y Advertencias: Como cualquier producto proteico para
administracion intravenosa, las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico
son posibles. El producto contiene trazas de proteinas humanas distintas del
factor VIl y FVW. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados y
observados cuidadosamente para detectar cualquier sintoma durante todo el
periodo de infusion.

Los pacientes deben ser informados de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias,
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hipotension y anafilaxias. Si aparecen estos sintomas, se les debe aconsejar que
deje de utilizar el producto inmediatamente y contactar a su médico. En caso de
shock, los protocolos médicos deben ser aplicados.

Cuando se administra medicamentos derivados de sangre humana o plasma, las
enfermedades infecciosas debido a la transmision de agentes infecciosos no se
puede excluir totalmente. Esto también se aplica a los agentes patdégenos de
naturaleza desconocida.

Sin embargo el riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce por:

- Seleccion de los donantes mediante un reconocimiento médico y andlisis de las
donaciones individuales y pools de plasma para anticuerpos HBSAg y contra el
VIHy el VHC.

- Pruebas de pools de plasma para VHC en material genéomico.

- Inactivacion / eliminacion procedimientos validados utilizando virus modelo, que
han sido incluidos en el proceso de produccion. Estos procedimientos se
consideran efectivos para VIH, hepatitis B y virus de la hepatitis C. Estos
procedimientos son de valor limitado frente a virus no envueltos como el virus de
hepatitis Ay el parvovirus B19.

Se recomienda vacunacion apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que
reciben derivados concentrados del plasma de FVIIl y FVW.

La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en mujeres embarazadas
(infeccion fetal) y en individuos con inmunodeficiencia o0 aumento en la
produccion de células rojas (por ejemplo, anemia hemolitica).Existe el riesgo de
ocurrencia de eventos trombaéticos, particularmente en pacientes con factores de
riesgo de laboratorio o conocidos clinicamente. Por lo tanto, los pacientes en
riesgo deben ser controlados para detectar signos tempranos de trombosis. Se
debe instituir profilaxis contra la enfermedad tromboembdlica venosa, de acuerdo
con las recomendaciones actuales. Cuando se utiliza productos con factor VI
gue contienen factor de Von Willebrand, el médico debe ser consciente que la
continuacién del tratamiento puede causar un aumento excesivo de FVIII: C. En
los pacientes que reciben productos con factor VIII que contienen factor de von
Willebrand, se deben controlar los niveles plasmaticos de FVIII: C para evitar
niveles de plasma excesivos de FVIII: C que puedan aumentar el riesgo eventos
tromboticos.
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La formaciéon de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIl es una
complicacién conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
inhibidores son generalmente inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VI, que se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por mL
de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
relaciona con la exposicién al factor VIII Antihemofilico, siendo el riesgo mayor en
los primeros 20 dias de exposicion. Los inhibidores raramente se forman despueés
de primeros 100 dias de. Los pacientes tratados con factor VIII de coagulacién
deben ser monitoreados cuidadosamente en el desarrollo de inhibidores
mediante observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio.

Los pacientes con VWD, especialmente pacientes del tipo 3 pueden desarrollar
anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor de von Willebrand. Si la
expectativa de actividad de niveles plasmaticos FVW: RCO no es alcanzada, o si
la hemorragia no se controla con la dosis adecuada, se debe realizar un ensayo
apropiado para determinar si esta presente un inhibidor del factor von Willebrand.
En pacientes con altos niveles de inhibidor, la terapia con factor de Von
Willebrand puede no ser efectiva y se debe considerar otras opciones
terapéuticas.

Se recomienda que cada vez que se administre a un paciente Dried Factor VI
Fraccion, tipo 8Y ® se registre el nombre y numero de lote del producto

Reacciones adversas: Hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden
incluir angioedema, ardor y escozor en el lugar de infusion, escalofrios, rubor,
urticaria generalizada, dolor de cabeza, hipotension, letargia, nduseas, inquietud,
taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, vomitos, sibilancias) se han
observado con poca frecuencia, y en algunos casos puede derivar en shocks
anafilacticos. Otros efectos secundarios son dolor de espalda, mareos,
bradicardia, palpitaciones, tos, somnolenciay visién borrosa.

En raras ocasiones, se ha observado fiebre.

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) del factor VIII. Si se producen estos inhibidores, la condicion se
manifestara como una respuesta clinica insuficiente. En estos casos se
recomienda contactar un centro especializado en hemofilia. La experiencia con 8Y
® en pacientes con hemofilia A ha indicado que la presencia de inhibidores es
poco frecuente.

En estudios a largo plazo, un total de 57 (0,2%) de los pacientes previamente no
tratados (PUP), tratados con 8Y desarrollaron un inhibidor transitorio (titulo 0,7
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UB). La exposicién promedio fue de més de 200 dias durante los periodos de
seguimiento hasta unos 12 afios.

En estudios clinicos, pacientes previamente no tratados (PTP) desarrollaron
inhibidores. En la experiencia post-comercializacién, 17 pacientes han sido
reportados con inhibidores en mas de 20 afios de uso de 8Y.

Los pacientes con VWD, especialmente pacientes de tipo 3, muy raramente puede
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor de Von Willebrand. Si
se producen estos inhibidores, la condicion se manifestard como una respuesta
clinica inadecuada. Estos anticuerpos pueden aparecer en estrecha relacion con
las reacciones anafilacticas. Por lo tanto, los pacientes que experimentan una
reaccion anafilactica deben ser evaluados para la presencia de un inhibidor. En
todos estos casos se recomienda contactar un centro de hemofilia especializado.

No hay reportes conocidos de inhibidores de 8Y® en pacientes tratados por FVW.

Existe el riesgo de ocurrencia de eventos tromboéticos, particularmente en
pacientes con factores de riesgo clinicos o conocidos por laboratorio.

En pacientes que reciben productos de factor VIl que contienen factor von
Willebrand, hay aumento sostenido de FVII:C que incrementa los niveles
plasmaticos y incrementa el riesgo de eventos trombaoticos.

Interacciones: No se conocen interacciones de productos con factor VIII humano
de coagulacion o FVW con otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

No han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales con Dried Factor VIII
Fraction, tipo 8Y ®. La seguridad de Dried Factor VIl Fraction, tipo 8Y ®, para su
uso en mujeres embarazadas no ha sido establecida. Solo si esta claramente
indicado se debe administrar Dried Factor VIII Fraction, tipo 8Y ® a mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Sobredosis

No hay o no se han reportado sintomas de sobredosis con factor VIl humano de
coagulacién o FVW. Los eventos tromboembdlicos, pueden ocurrir en caso de
sobredosis importante en pacientes con VWD.
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Dosificacion y grupo etario: El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de
un medico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y otros trastornos de
la hemostasia.

Hemofilia A

La dosis y la duracién de la terapia de sustitucion dependen de la severidad de la
deficiencia del factor VIII, de la localizacién y extension de la hemorragia y del
estado clinico del paciente.

El nimero de unidades administradas de factor VIIl se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), que estan relacionados con el actual estandar de la OMS
para productos de factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se expresa
como un porcentaje (referido al plasma humano normal) o en Unidades
Internacionales (en relacion a un estandar internacional para el factor VIl en
plasma).

Una Unidad Internacional de actividad de factor VIIlI es equivalente a la cantidad
de factor VIII en un mL de plasma humano normal. El célculo de la dosis
necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul de factor VIII
por Kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VIl en un 2,5%
de la actividad normal de 2,5 Ul/dl. La dosis requerida se determina utilizando la
siguiente formula:

Unidades requeridas= peso corporal (Kg) x aumento deseado de factor VIII (%)
(Ul/dl) x 0,5

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracion siempre deben
orientarse a la eficacia clinica en cada caso individual.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VI
no podrda ser inferior al nivel de actividad plasmatica dada (en% del normal; Ul /
dl) en el periodo correspondiente. En la siguiente tabla se puede utilizar como
guia de dosificacidén en episodios hemorragicos y cirugia:

Grado de hemorragia / Nivel requerido de Frecuencia de dosis
Tipo de procedimiento Factor VIII (%) (horas)/Duracién de la
quirdrgico (ul/dl) terapia (dias)

Hemorragia
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Hemartrosis temprana,
hemorragia muscular u
oral

20-40

Repetir cada 12 a 24 horas.
Por lo menos 1 dia, hasta
que el episodio hemorragico
se resuelva segun indique el
dolor o se logre mejorar el
cuadro clinico.

Hemartrosis méas 30-60 Repetir la infusion cada 12-
extensa, hemorragia 24 horas durante 3-4 dias o
muscular o hematoma. hasta que el dolor y la
discapacidad aguda se
resuelvan.
Hemorragias gue 60-100 Repetir la perfusion cada 8 a
amenazan lavida 24 horas hasta que el riesgo
este resuelto.
Cirugia
Menor 30-60 Cada 24 horas, por lo menos
Incluyendo extraccion 1 dia, hasta que se logre
dental mejorar el cuadro clinico.
Mayor 80-100 Repetir la perfusion cada 8-
(pre y pos 24 horas hasta la
operatorio) cicatrizacion adecuada,

seguir la terapia durante al
menos otros 7 dias para
mantener una actividad de
factor VIII del 30% al 60% (Ul
/dl).

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la apropiada determinacion de
los niveles de factor VIl para establecer la dosis a administrar y la frecuencia de
las infusiones repetidas.

En el caso de intervenciones quirargicas mayores en particular, es indispensable
el seguimiento preciso de la terapia por medio de la coagulacién (actividad
plasmatica del factor VIII). Individualmente los pacientes pueden variar en su
respuesta al factor VIl y alcanzar distintos niveles de recuperacion in vivo y
Para la profilaxis a largo plazo de las

mostrar diferentes vidas medias.
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hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las dosis habituales son de 20 a
40 Ul de factor VIII por Kg de peso corporal a intervalos de 2 a 3 dias. En algunos
casos, especialmente en pacientes mas jovenes, mas cortos los intervalos de
dosificacién o dosis mas altas pueden ser necesarios.

Los pacientes deben ser monitoreados para el desarrollo de inhibidores del factor
VIIl. Si los niveles plasméticos de actividad del factor VIl esperados no sean
alcanzados, o si la hemorragia no se controla con la dosis adecuada, se debe
realizar una técnica para determinar si un inhibidor del factor VIl esta presente.
En pacientes con altos niveles de inhibidor, la terapia con factor VIl puede no ser
efectiva y otras opciones terapéuticas deben considerarse. El manejo de estos
pacientes deben ser dirigidos por médicos con experiencia en el cuidado de
pacientes con hemofilia.

Nifios: La dosis para nifios con hemofilia A se debe calcular sobre una
recuperacion de 1,5 Ul/dI/UI/Kg para alcanzar un nivel igual al deseado como
aparece en latabla en esta seccidon. La formula equivalente es la siguiente:
Unidades requeridas = peso corporal (Kg) x aumento deseado de factor VIl (%)
(uidly x 0,7

Enfermedad de Von Willebrand (VWD)
Por lo general 1 Ul/Kg FVYW: RCO eleva los niveles circulantes de FVW: RCO un
0,02 Ul / mL (2%).Los niveles de FVW: RCO de no menos de 0,6 Ul/mL (60%) y de
factor VIII: C de no menos de 0,4 Ul/mL (40%) debe alcanzarse. Por lo general, 40 a
80 UI/Kg de factor von Willebrand (FVW: RCO) y 20-40 Ul / Kg de FVIII: C se
recomienda para lograr la hemostasia.

Una dosis inicial de 80 Ul / Kg de factor von Willebrand puede ser necesaria,
especialmente en pacientes con VWD del Tipo 3, donde el mantenimiento de
niveles adecuados pueden necesitar dosis mas altas que en otros tipos de VWD.

Una dosis adecuada debe volver a administrarse cada 12-24 horas. La dosis y la
duracion del tratamiento depende del estado clinico del paciente, el tipo y la
gravedad de la hemorragia, y ambos niveles FVW: RCO vy FVIII: C.

Cuando se utiliza un producto con factor von Willebrand que contiene FVIII, el
médico tratante debe ser consciente de que la continuacion del tratamiento puede
causar un aumento excesivo de FVIII: C. Después de 24-48 horas de tratamiento, a
fin de evitar un aumento excesivo de FVIII: C, debe ser considerada la reduccién
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de la dosis y/o prolongacién del intervalo de dosis o el uso de un producto que
contiene FVW a un bajo nivel de FVIII.

No hay datos de un estudio clinico para caracterizar la respuesta al uso de 8Y ®
en nifos de menos de 6 aflos de edad VWD con.

Método de administracion
El producto debe ser administrado por via intravenosa. La velocidad
recomendada maxima de infusion es de 3 mL/min.

Via de administracion: Intravenosa
Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto radicado bajo numero
2015046692, para el producto de la referencia.

3.1.3.8. BRONCHO VAXOM NINOS SOBRES

Expediente : 19942558

Radicado  :2015045172/2015066244
Fecha : 2015/04/14

Interesado : Quideca S.A.

Fabricante : OM Pharma S.A

Composicion: Cada sobre contiene liofilizado estandarizado OM-85 correspondiente a:
3.5 mg de lisados bacterianos liofilizados de: Haemophilus influenza, Diplococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae y ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes y viridans, Neisseria catarrhalis

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones: Inmunoterapia: Prevencién de infecciones recurrentes de las vias
respiratorias y exacerbaciones infecciosas agudas de la bronquitis créonica. Adyuvante
en el tratamiento de las infecciones agudas de las vias respiratorias.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a los principios activos o excipientes de
Broncho-Vaxom® indicados en la composicion.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PR
Carrera 10 N.°64/28 ! @

PBX: 2948700 : 6 h
: mliiNet mg
1SO 9001
Bogotd - Colombia W
www.invima.gov.co CRTFIGAS licontec

Acta No. 12 de 2015 SEMPB GP202- 1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

109



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Precauciones y Advertencias: Puede provocar reacciones de hipersensibilidad. Si se
presentaran reacciones alérgicas o signos de intolerancia, el tratamiento debe
suspenderse de inmediato.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos informados se clasifican a continuacion segun su frecuencia: muy
comun (= 1/10), comun (< 1/10, = 1/100), no comun (< 1/100, = 1/1 000), raro (< 1/1
000, = 1/10 000), muy raro (< 10 000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmune

No comun: hipersensibilidad (erupcion, urticaria eritematosa, edema palpebral, edema
facial, prurito generalizado, disnea).

Frecuencia no conocida: angioedema.

Trastornos del sistema nervioso

Comun: dolor de cabeza.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comun: tos.

Trastornos gastrointestinales

Comun: diarrea, dolor abdominal.

No comun: nauseas, vOmitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Coman: sarpullido.

No comun: eritema, rash eritematoso, rash generalizado, prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

No comun: fatiga, edema periférico.

Raro: fiebre

En caso de trastornos gastrointestinales persistentes, debe interrumpirse el tratamiento.
En el caso de reacciones cutaneas y problemas respiratorios persistentes, el
tratamiento debe interrumpirse pues puede constituir una reaccion alérgica.

Interacciones: Hasta el momento no se conocen interacciones con otros medicamentos.
Dosificacién y Grupo Etario:

Nifios de 6 meses a 12 afios:

Tratamiento preventivo y/o terapia de consolidacion: 1 sobre de Broncho-Vaxom® Nifios
en ayunas durante 10 dias consecutivos al mes durante un periodo total de 3 meses.
Tratamiento de episodios agudos: 1 sobre por dia de Broncho-Vaxom® Nifios en ayunas
hasta la desaparicion de los sintomas (cémo minimo durante 10 dias). En aquellos
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casos en los que se necesiten antibiéticos, la administracion de Broncho-Vaxom® debe
combinarse preferiblemente desde el inicio de la terapia.

Nifios menores de 6 meses: no se ha establecido la seguridad y eficacia de pacientes
pediatricos menores a 6 meses de edad.

Uso en poblaciones especiales:
Insuficiencia renal y/o hepatica: no se encuentran disponible datos relacionados a
seguridad y eficacia de Broncho-Vaxom® en estos pacientes.

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto 02/2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovaciéon 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.

Indicaciones: Inmunoterapia: Prevencion de infecciones recurrentes de las vias
respiratorias y exacerbaciones infecciosas agudas de la bronquitis crénica.
Adyuvante en el tratamiento de las infecciones agudas de las vias respiratorias.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a los principios activos o
excipientes de Broncho-Vaxom®indicados en la composicion.

Precauciones y Advertencias: Puede provocar reacciones de hipersensibilidad. Si
se presentaran reacciones alérgicas o signos de intolerancia, el tratamiento debe
suspenderse de inmediato.

Reacciones adversas:
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Los efectos adversos informados se clasifican a continuacion segln su
frecuencia: muy comun (2 1/10), comun (< 1/10, 2 1/100), no comun (< 1/100, = 1/1
000), raro (< 1/1 000, = 1/10 000), muy raro (< 10 000) y de frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmune

No comun: hipersensibilidad (erupcion, urticaria eritematosa, edema palpebral,
edema facial, prurito generalizado, disnea).

Frecuencia no conocida: angioedema.

Trastornos del sistema nervioso

Comun: dolor de cabeza.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comun: tos.

Trastornos gastrointestinales

Comun: diarrea, dolor abdominal.

No comun: nauseas, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Comun: sarpullido.

No comun: eritema, rash eritematoso, rash generalizado, prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

No comun: fatiga, edema periférico.

Raro: fiebre

En caso de trastornos gastrointestinales persistentes, debe interrumpirse el
tratamiento.

En el caso de reacciones cutaneas y problemas respiratorios persistentes, el
tratamiento debe interrumpirse pues puede constituir una reaccion alérgica.

Interacciones: Hasta el momento no se conocen interacciones con otros
medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nifios de 6 meses a 12 afos:

Tratamiento preventivo y/o terapia de consolidacion: 1 sobre de Broncho-Vaxom®
Nifios en ayunas durante 10 dias consecutivos al mes durante un periodo total de
3 meses.

Tratamiento de episodios agudos: 1 sobre por dia de Broncho-Vaxom® Nifios en
ayunas hasta la desaparicion de los sintomas (co6mo minimo durante 10 dias). En
aquellos casos en los que se necesiten antibidticos, la administracién de
Broncho-Vaxom® debe combinarse preferiblemente desde el inicio de la terapia.
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Niilos menores de 6 meses: no se ha establecido la seguridad y eficacia de
pacientes pediatricos menores a 6 meses de edad.

Uso en poblaciones especiales:
Insuficiencia renal y/o hepética: no se encuentran disponible datos relacionados a
seguridad y eficacia de Broncho-Vaxom® en estos pacientes.

Via de Administraciéon: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién 02/2015, para el
producto de la referencia.

3.1.3.9. INFANRIX HEXA (DPTA - HEPB - IPV - HIB)

Expediente : 19905376

Radicado  : 2015050635

Fecha : 2015/04/24

Interesado : GlaxoSmithkline Colombia S.A.

Fabricante : GlaxoSmithkline Biologicals S.A. - Rixensart Belgica

Composicion:

Toxoide diftérico no menos de 30 unidades internacionales (Ul)
Toxoide tetanico no menos de 40 unidades internacionales (Ul)
Antigenos de Bordetella pertussis

Toxoide de la tosferina (PT) 25 microgramos

Hemaglutinina filamentosa (FHA) 25 microgramos
Pertactina (PRN)1 8 microgramos
Antigeno de superficie de hepatitis B (HB) 10 microgramos
Virus de la polio inactivados (IPV)

Tipo 1 (cepa Mahoney) 40 unidades antigénicas D

Tipo 2 (cepa MEF-1) 8 unidades antigénicas D

Tipo 3 (cepa Saukett) 32 unidades antigénicas D
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos
(polirribosilribitol fosfato, PRP)
Conjugado al toxoide tetanico como proteina portadora aprox. 25 microgramos
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Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Para la inmunizacion activa de todos los lactantes a partir de los dos
meses de edad, frente a difteria, tetatnos, tosferina, hepatitis B, poliomelitis y
haemophilus influenzae tipo B, puede darse tambien a infantes que han recibidos una
primera dosis de hepatitis B al nacimiento

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los
excipientes o residuos.

Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacuna antidiftérica,
antitetanica, antitosferina, antihepatitis B, antipoliomielitica o contra la Haemophilus
influenzae tipo b (Hib).

Infanrix hexa™ esta contraindicada si el nifio ha presentado una encefalopatia de
etiologia desconocida en los 7 dias siguientes a la vacunacion previa con una vacuna
con componente antitosferina. En estas circunstancias la vacunacion antitosferina se
debe discontinuar y la serie de vacunacion debe continuarse con las vacunas
antidiftérica-antitetanica, antihepatitis B, antipoliomielitica inactivada y contra la
Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Precauciones y Advertencias:

Como con otras vacunas, se debe posponer la administracion de Infanrix Hexa™ en
personas que padecen enfermedades febriles agudas graves. La presencia de una
infeccion leve no es una contraindicacion.

La vacunacion debe ir precedida por una revision de la anamnesis (en particular
respecto de las vacunaciones anteriores y la posible aparicion de eventos adversos), y
por un examen clinico.

Si se conoce de la ocurrencia de alguno de los siguientes eventos, en relacion temporal
con una vacuna con componente antitosferina, debera considerarse cuidadosamente la
decision de administrar nuevas dosis de vacunas que contengan el componente
antitosferina:

e Temperatura > 40,0 °C en las primeras 48 horas, no debida a otra causa
identificable;

e Colapso o estado similar al “shock” (episodio hipoténico hiporreactivo) en las 48
horas siguientes a la vacunacion;

e Llanto inconsolable, persistente de > 3 horas de duracion, producido en las 48
horas siguientes a la vacunacion;
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e Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la
vacunacion.

Pueden existir circunstancias, tales como una elevada incidencia de tosferina, en las
gue los beneficios potenciales superen los posibles riesgos.

En nifios con problemas neuroldgicos progresivos, incluyendo espasmos infantiles,
epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva, es preferible retrasar la
inmunizacién antitosferina (Pa, acelular o Pw, célula completa) hasta que se haya
corregido o estabilizado la enfermedad. Sin embargo, la decisién de administrar la
vacuna antitosferina deberd hacerse considerando el caso individual después de
determinar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del
tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comun de presentarse
una reaccion anafilactica después de la administracion de la vacuna.

Infanrix hexa™ se debe administrar con precaucién en personas con trombocitopenia o
con trastornos hemorragicos, ya que en estos pacientes se puede producir hemorragia
posterior a la administracion intramuscular.

Infanrix hexa™ no debe bajo ninguna circunstancia, administrarse por via intravascular
o intradérmica.

Infanrix hexa™ contiene trazas de neomicina y polimixina. La vacuna se debe
administrar con precaucion a pacientes con hipersensibilidad conocida a estos
antibioticos.

Infanrix hexa™ no previene la infeccién causada por otros microorganismos patégenos
aparte de Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, el virus
de la hepatitis B, virus de la polio o Haemophilus influenzae tipo b. Sin embargo, es de
esperarse que la hepatitis D pueda prevenirse mediante la inmunizacién ya que la
hepatitis D (causada por el agente delta) no ocurre en ausencia de la infeccién por
hepatitis B.

Podria no obtenerse una respuesta inmunoprotectora en todos los vacunados

Los antecedentes de convulsiones febriles, los antecedentes familiares de convulsiones
o el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) no constituyen contraindicaciones
para la vacunaciéon con Infanrix hexa™. Los vacunados con antecedentes de
convulsiones febriles deberan ser vigilados estrechamente en caso de que se produzca
un evento adverso de este tipo dentro de los 2 o 3 dias posteriores a la vacunacion.
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La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no se considera una
contraindicacién. Tras la vacunacion de pacientes inmunosuprimidos podria no
obtenerse la respuesta inmunoldgica esperada.

Puesto que el antigeno polisacarido capsular de Hib se excreta en la orina, puede
obtenerse un resultado positivo en orina en el plazo de 1 o 2 semanas después de la
vacunacion. Se deben realizar otros andlisis para confirmar la infeccion por Hib durante
este periodo.

Datos limitados obtenidos en 169 lactantes prematuros indican que Infanrix hexa™
puede administrarse a nifios prematuros. Sin embargo, podria observarse una
respuesta inmune inferior, y hasta la fecha se desconoce el nivel de proteccion clinica.

Cuando se administre la serie de vacunacion primaria a lactantes prematuros de < 28
semanas de gestacion y especialmente en aquellos con antecedentes previos de
inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la
necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48 a 72 horas. Como el beneficio de la
vacunacion es alto en este grupo de lactantes, la vacunacion no se debe impedir ni
retrasar.

Se ha reportado una alta incidencia de fiebre (>39,5 °C) en lactantes tratados con
Infanrix hexa™ y Prevnar™/Prevenar™ en comparacién con aquellos que solo fueron
tratados con la vacuna hexavalente.

Se han observado mayores indices de convulsiones (con o sin fiebre) y episodio
hipoténico hiporreactivo (HHE) con la administracion concomitante de Infanrix hexa™ y
Prevnarl3™/Prevenar 13™.

Debera iniciarse el tratamiento antipirético siguiendo las directrices locales de
tratamiento.
Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccién con aguja. Es importante que
se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Reacciones adversas:
o Datos de ensayos clinicos

El perfil de seguridad dado a continuacion se basa en los datos obtenidos con mas de
16.000 pacientes.
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Como se ha observado para las vacunas DTPa o las combinaciones que contienen
DTPa, se ha comunicado un incremento en la reactogenicidad local y fiebre posterior a
la vacunacion de refuerzo con Infanrix hexa™ con respecto al ciclo primario.

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguiente frecuencia:
Muy frecuentes:  >1/10

Frecuentes: >1/100y <1/10
Poco frecuentes: >1/1000y <1/100
Raras: >1/10.000 y <1/1000
Muy raras: <1/10.000

Infecciones e infestaciones:
Poco frecuentes: infeccidn de las vias respiratorias altas

Trastornos del metabolismo y nutricion:
Muy frecuentes: pérdida del apetito

Trastornos siquiatricos:
Muy frecuentes: irritabilidad, llanto anormal, inquietud
Frecuentes: nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: somnolencia
Muy raras: convulsiones (con o sin fiebre)***

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Poco frecuentes: tos*
Raras: bronquitis

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: vomito, diarrea

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuentes: prurito*

Raras: sarpullido

Muy raras: dermatitis, urticaria*

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion:

Muy frecuentes: dolor, enrojecimiento, inflamacién local en el sitio de inyeccién (< 50
mm), fiebre > 38 °C, fatiga

Frecuentes: inflamacién local en el sitio de inyeccion (> 50 mm)**, fiebre >39,5 °C,
reacciones en el sitio de inyeccion, incluyendo induracion

Poco frecuentes: inflamacién difusa de la extremidad inyectada, que algunas veces
compromete la articulacion adyacente**
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e Datos de post-comercializacion

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:
Linfadenopatia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune:
Reacciones alérgicas (incluyendo reacciones anafilacticas y anafilactoideas)

Trastornos del sistema nervioso:
Colapso o estado tipo shock (episodio hipotonico hiporreactivo)***

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Apnea*

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Edema angioneurdético*

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion:
Reacciones de inflamacién extensa, inflamacion de toda la extremidad inyectada*,
vesiculas en el sitio de inyeccion

*Observado con otras vacunas de GSK que contienen DTPa.

** Es mas probable que los nifios que recibieron en la vacunacion primaria vacunas
contra la tosferina acelular presenten reacciones de inflamacion después de la
administracion de la dosis de refuerzo, en comparacion con los nifios que recibieron en
la vacunacion primaria vacunas de células enteras. Estas reacciones se resuelven, en
promedio, en un plazo de 4 dias.

*** E| analisis de los indices de post-comercializacion sugiere un aumento potencial del
riesgo de convulsiones (con o sin fiebre) y HHE cuando se comparan los grupos que
han reportado el uso de Infanrix hexa™ y Prevnar 13™/Prevenar 13™ con aquellos que
han reportado el uso de Infanrix hexa™ solo.

o Experiencia con la vacuna contra la hepatitis B:

Se han observado paralisis, neuropatia, encefalopatia, encefalitis meningitis, reaccion
tipo enfermedad del suero, neuritis, hipotension, vasculitis, liquen plano, eritema
multiforme, artritis y debilidad muscular durante el periodo de vigilancia post-
comercializacion después de la administraciéon de la vacuna contra la hepatitis B de
GlaxoSmithKline Biologicals en lactantes < 2 afios. No se ha establecido la relacién
causal con la vacuna.

Interacciones:
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Se tienen datos insuficientes sobre la eficacia y seguridad de la administracion
simultanea de Infanrix hexa™ y la vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola
para permitir una recomendacion.

Los datos sobre la administracion concomitante de Infanrix hexa™ con
Prevnar™/Prevenar™ (vacuna antineumocécica conjugada adsorbida) no han
demostrado interferencia clinica relevante en la respuesta de los anticuerpos a cada
uno de los antigenos individuales al administrarse una vacunacién primaria de 3 dosis.
Sin embargo, se ha reportado una alta incidencia de fiebre (>39,5 °C) en lactantes
tratados con Infanrix hexa™ y Prevnar™/Prevenar™ en comparacién con aquellos que
solo fueron tratados con la vacuna hexavalente.

Como con otras vacunas, cabe esperar que en pacientes tratados con terapia
inmunosupresora pueda no alcanzarse una respuesta adecuada.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:
e Vacunacion primaria

El esquema de vacunacion primaria consiste en tres dosis de 0,5 ml (p. ej., alos 2, 3, 4
meses de edad; 3, 4, 5 meses de edad; 2, 4, 6 meses de edad) o dos dosis (p. €j., a los
3, 5 meses de edad). Se debe respetar un intervalo de al menos un mes entre las dosis.
El esquema PAI (Programa Ampliado de Inmunizacion) (a las 6, 10, 14 semanas de
edad) solo podra usarse si se ha administrado una dosis de vacuna contra la hepatitis B
al nacimiento.

Deberan mantenerse medidas inmunoprofilacticas establecidas localmente contra la
hepatitis B. Cuando se administre una dosis de vacuna antihepatitis B al nacimiento,
podra usarse Infanrix hexa™ como un reemplazo de las dosis suplementarias de la
vacuna antihepatitis B a partir de las 6 semanas. Si se requiere una segunda dosis de
vacuna antihepatitis B antes de esta edad, debera usarse la vacuna antihepatitis B
monovalente.

e Vacunacion de refuerzo
Después de la vacunacion con 2 dosis (p. €j., a los 3, 5 meses de edad) de Infanrix
hexa™, debe administrarse una dosis de refuerzo al menos 6 meses después de la
Gltima dosis primaria, preferentemente entre los 11 y 13 meses de edad.
Después de la vacunacion con 3 dosis (p. €j., a los 2, 3, 4 meses de edad; 3, 4, 5
meses de edad; 2, 4, 6 meses de edad) de Infanrix hexa™, puede administrarse una
dosis de refuerzo al menos 6 meses después de la dltima dosis primaria y
preferentemente antes de los 18 meses.
Las dosis de refuerzo deberan administrarse siguiendo las recomendaciones oficiales.
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Infanrix hexa™ puede considerarse para la vacunacion de refuerzo si la composicion
obedece las recomendaciones oficiales.

En pruebas clinicas se han estudiado otras combinaciones de antigenos después de la
vacunacién primaria con Infanrix hexa™, y podra usarse como dosis de refuerzo en:
difteria, tétanos, tosferina acelular (DTPa); difteria, tétanos, tosferina acelular,
Haemophilus influenzae tipo b (DTPa+Hib); difteria, tétanos, tosferina acelular,
poliomielitis inactivada, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-VPI+Hib); y difteria,
tétanos, tosferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada, Haemophilus influenzae
tipo b (DTPa-VHB-VPI+Hib).

Via de Administracion: Parenteral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitario

-Inserto version GDS15/IPI 11 de 07/04/2014

-Informacién para prescribir version GDS15/IPI 11 de 07/04/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision 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.

Indicaciones: Para la inmunizacion activa de todos los lactantes a partir de los
dos meses de edad, frente a difteria, tetatnos, tosferina, hepatitis B, poliomelitis y
haemophilus influenzae tipo B, puede darse tambien a infantes que han recibidos
una primera dosis de hepatitis B al nacimiento

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de
los excipientes o residuos.

Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacuna antidiftérica,
antitetanica, antitosferina, antihepatitis B, antipoliomielitica o contra la
Haemophilus influenzae tipo b (Hib).
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Infanrix hexa™ esta contraindicada si el nifio ha presentado una encefalopatia de
etiologia desconocida en los 7 dias siguientes a la vacunacion previa con una
vacuna con componente antitosferina. En estas circunstancias la vacunacion
antitosferina se debe discontinuar y la serie de vacunacion debe continuarse con
las vacunas antidiftérica-antitetanica, antihepatitis B, antipoliomielitica inactivada
y contra la Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Precauciones y Advertencias:

Como con otras vacunas, se debe posponer la administracién de Infanrix Hexa™
en personas que padecen enfermedades febriles agudas graves. La presencia de
unainfeccién leve no es una contraindicacion.

La vacunacién debe ir precedida por una revision de la anamnesis (en particular
respecto de las vacunaciones anteriores y la posible aparicion de eventos
adversos), y por un examen clinico.

Si se conoce de la ocurrencia de alguno de los siguientes eventos, en relacidon
temporal con una vacuna con componente antitosferina, debera considerarse
cuidadosamente la decisiobn de administrar nuevas dosis de vacunas que
contengan el componente antitosferina:

e Temperatura > 40,0 °C en las primeras 48 horas, no debida a otra causa
identificable;

e Colapso o estado similar al “shock” (episodio hipoténico hiporreactivo) en
las 48 horas siguientes a la vacunacion;

e Llanto inconsolable, persistente de > 3 horas de duracién, producido en las
48 horas siguientes a la vacunacion;

e Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la
vacunacion.

Pueden existir circunstancias, tales como una elevada incidencia de tosferina, en
las que los beneficios potenciales superen los posibles riesgos.

En nifios con problemas neuroldégicos progresivos, incluyendo espasmos
infantiles, epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva, es preferible
retrasar la inmunizacion antitosferina (Pa, acelular o Pw, célula completa) hasta
gue se haya corregido o estabilizado la enfermedad. Sin embargo, la decision de
administrar la vacuna antitosferina debera hacerse considerando el caso
individual después de determinar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento
del tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comun de
presentarse una reacciéon anafilactica después de la administracion de la vacuna.
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Infanrix hexa™ se debe administrar con precaucién en personas con
trombocitopenia o con trastornos hemorragicos, ya que en estos pacientes se
puede producir hemorragia posterior a la administracion intramuscular.

Infanrix hexa™ no debe bajo ninguna circunstancia, administrarse por via
intravascular o intradérmica.

Infanrix hexa™ contiene trazas de neomicina y polimixina. La vacuna se debe
administrar con precaucion a pacientes con hipersensibilidad conocida a estos
antibiéticos.

Infanrix hexa™ no previene la infeccion causada por otros microorganismos
patégenos aparte de Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis, el virus de la hepatitis B, virus de la polio o Haemophilus influenzae
tipo b. Sin embargo, es de esperarse que la hepatitis D pueda prevenirse
mediante la inmunizacion ya que la hepatitis D (causada por el agente delta) no
ocurre en ausencia de la infeccion por hepatitis B.

Podria no obtenerse una respuesta inmunoprotectora en todos los vacunados

Los antecedentes de convulsiones febriles, los antecedentes familiares de
convulsiones o el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) no constituyen
contraindicaciones para la vacunacion con Infanrix hexa™. Los vacunados con
antecedentes de convulsiones febriles deberan ser vigilados estrechamente en
caso de que se produzca un evento adverso de este tipo dentro de los 2 o 3 dias
posteriores a la vacunacion.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no se considera
una contraindicacion. Tras la vacunacidén de pacientes inmunosuprimidos podria
no obtenerse la respuesta inmunologica esperada.

Puesto que el antigeno polisacarido capsular de Hib se excreta en la orina, puede
obtenerse un resultado positivo en orina en el plazo de 1 o 2 semanas después
de la vacunacion. Se deben realizar otros analisis para confirmar la infeccidén por
Hib durante este periodo.

Datos limitados obtenidos en 169 lactantes prematuros indican que Infanrix
hexa™ puede administrarse a nifios prematuros. Sin embargo, podria observarse
una respuesta inmune inferior, y hasta la fecha se desconoce el nivel de
proteccion clinica.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

ERTIFICAS
Acta No. 12 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015
122



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Cuando se administre la serie de vacunacion primaria a lactantes prematuros de <
28 semanas de gestacion y especialmente en aquellos con antecedentes previos
de inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea
como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48 a 72 horas. Como el
beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, la vacunacion no se
debe impedir ni retrasar.

Se ha reportado una alta incidencia de fiebre (>39,5 °C) en lactantes tratados con
Infanrix hexa™ y Prevnar™/Prevenar™ en comparacion con aquellos que solo
fueron tratados con la vacuna hexavalente.

Se han observado mayores indices de convulsiones (con o sin fiebre) y episodio
hipotonico hiporreactivo (HHE) con la administracion concomitante de Infanrix
hexa™ y Prevnar13™/Prevenar 13™.

Debera iniciarse el tratamiento antipirético siguiendo las directrices locales de
tratamiento.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es
importante que se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar
las lesiones por desmayos.

Reacciones adversas:
o Datos de ensayos clinicos

El perfil de seguridad dado a continuacion se basa en los datos obtenidos con
mas de 16.000 pacientes.

Como se ha observado para las vacunas DTPa o las combinaciones que
contienen DTPa, se ha comunicado un incremento en la reactogenicidad local y
fiebre posterior a la vacunacion de refuerzo con Infanrix hexa™ con respecto al
ciclo primario.

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguiente

frecuencia:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100y <1/10
Poco frecuentes: >1/1000 y <1/100
Raras: >1/10.000 y <1/1000
Muy raras: <1/10.000

Infecciones e infestaciones:
Poco frecuentes: infeccidon de las vias respiratorias altas
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Trastornos del metabolismo y nutricion:
Muy frecuentes: pérdida del apetito

Trastornos siquiatricos:
Muy frecuentes: irritabilidad, llanto anormal, inquietud
Frecuentes: nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: somnolencia
Muy raras: convulsiones (con o sin fiebre)**

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Poco frecuentes: tos*
Raras: bronquitis

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: vomito, diarrea

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuentes: prurito*

Raras: sarpullido

Muy raras: dermatitis, urticaria*

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion:

Muy frecuentes: dolor, enrojecimiento, inflamacion local en el sitio de inyeccién (=
50 mm), fiebre > 38 °C, fatiga

Frecuentes: inflamacion local en el sitio de inyeccion (> 50 mm)**, fiebre >39,5 °C,
reacciones en el sitio de inyeccion, incluyendo induracion

Poco frecuentes: inflamacién difusa de la extremidad inyectada, que algunas
veces compromete la articulacién adyacente**

e Datos de post-comercializacion
Trastornos sanguineos y del sistema linféatico:
Linfadenopatia, trombocitopenia

Trastornos del sistemainmune:
Reacciones alérgicas (incluyendo reacciones anafilacticas y anafilactoideas)

Trastornos del sistema nervioso:
Colapso o estado tipo shock (episodio hipoténico hiporreactivo)***

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Apnea*

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
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Edema angioneuroético*

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracién:
Reacciones de inflamacion extensa, inflamacion de toda la extremidad inyectada*,
vesiculas en el sitio de inyeccion

*Observado con otras vacunas de GSK que contienen DTPa.

** Es méas probable que los nifios que recibieron en la vacunacion primaria
vacunas contra la tosferina acelular presenten reacciones de inflamacién después
de la administracion de la dosis de refuerzo, en comparacién con los nifios que
recibieron en la vacunacién primaria vacunas de células enteras. Estas
reacciones se resuelven, en promedio, en un plazo de 4 dias.

*»* E| andlisis de los indices de post-comercializacién sugiere un aumento
potencial del riesgo de convulsiones (con o sin fiebre) y HHE cuando se
comparan los grupos que han reportado el uso de Infanrix hexa™ y Prevnar
13™/Prevenar 13™ con aquellos que han reportado el uso de Infanrix hexa™ solo.

o Experiencia con la vacuna contra la hepatitis B:

Se han observado paralisis, neuropatia, encefalopatia, encefalitis meningitis,
reaccion tipo enfermedad del suero, neuritis, hipotensién, vasculitis, liquen plano,
eritema multiforme, artritis y debilidad muscular durante el periodo de vigilancia
post-comercializacion después de la administracion de la vacuna contra la
hepatitis B de GlaxoSmithKline Biologicals en lactantes < 2 afios. No se ha
establecido la relacion causal con la vacuna.

Interacciones:

Se tienen datos insuficientes sobre la eficacia y seguridad de la administracion
simultanea de Infanrix hexa™ y la vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la
rubéola para permitir una recomendacion.

Los datos sobre la administracion concomitante de Infanrix hexa™ con
Prevnar™/Prevenar™ (vacuna antineumocécica conjugada adsorbida) no han
demostrado interferencia clinica relevante en la respuesta de los anticuerpos a
cada uno de los antigenos individuales al administrarse una vacunacion primaria
de 3 dosis.

Sin embargo, se ha reportado una alta incidencia de fiebre (>39,5 °C) en lactantes
tratados con Infanrix hexa™ y Prevnar™/Prevenar™ en comparacién con aquellos
gue solo fueron tratados con la vacuna hexavalente.

Como con otras vacunas, cabe esperar que en pacientes tratados con terapia
inmunosupresora pueda no alcanzarse una respuesta adecuada.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

ERTIFICAS
Acta No. 12 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015
125



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

e Vacunacion primaria
El esquema de vacunacion primaria consiste en tres dosis de 0,5 ml (p. ej., alos 2,
3, 4 meses de edad; 3, 4, 5 meses de edad; 2, 4, 6 meses de edad) o dos dosis (p.
ej., alos 3, 5 meses de edad). Se debe respetar un intervalo de al menos un mes
entre las dosis.
El esquema PAI (Programa Ampliado de Inmunizacién) (alas 6, 10, 14 semanas de
edad) solo podré usarse si se ha administrado una dosis de vacuna contra la
hepatitis B al nacimiento.
Deberan mantenerse medidas inmunoprofilacticas establecidas localmente contra
la hepatitis B. Cuando se administre una dosis de vacuna antihepatitis B al
nacimiento, podra usarse Infanrix hexa™ como un reemplazo de las dosis
suplementarias de la vacuna antihepatitis B a partir de las 6 semanas. Si se
requiere una segunda dosis de vacuna antihepatitis B antes de esta edad, debera
usarse la vacuna antihepatitis B monovalente.

e Vacunacion de refuerzo
Después de la vacunacion con 2 dosis (p. €., alos 3, 5 meses de edad) de Infanrix
hexa™, debe administrarse una dosis de refuerzo al menos 6 meses después de
la Gltima dosis primaria, preferentemente entre los 11y 13 meses de edad.
Después de la vacunacion con 3 dosis (p. €j., a los 2, 3, 4 meses de edad; 3, 4,5
meses de edad; 2, 4, 6 meses de edad) de Infanrix hexa™, puede administrarse
una dosis de refuerzo al menos 6 meses después de la ultima dosis primaria y
preferentemente antes de los 18 meses.
Las dosis de refuerzo deberan administrarse siguiendo las recomendaciones
oficiales.
Infanrix hexa™ puede considerarse para la vacunacion de refuerzo si la
composicion obedece las recomendaciones oficiales.

En pruebas clinicas se han estudiado otras combinaciones de antigenos después
de la vacunacion primaria con Infanrix hexa™, y podra usarse como dosis de
refuerzo en: difteria, tétanos, tosferina acelular (DTPa); difteria, tétanos, tosferina
acelular, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa+Hib); difteria, tétanos, tosferina
acelular, poliomielitis inactivada, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-VPI+Hib); y
difteria, tétanos, tosferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada,
Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-VHB-VPI+Hib).

Via de Administracién: Parenteral
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

Adicionalmente, la Sala recomeinda aprobar el Inserto versién GDS15/IPI 11 de
07/04/2014 y la Informacidén para prescribir version GDS15/IPl 11 de 07/04/2014,
para el producto de la referencia.

3.1.3.10. MENVEQO®

Expediente : 20018959

Radicado : 2015050989

Fecha : 2015/04/24

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Fabricante : Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.

Composicion:

Una dosis (0.5 mL de vacuna reconstituida) contiene: Oligosacarido meningococico
grupo A 10 pg. Conjugado con proteina CRM197 de Corynebacterium diphtheriae
16.7 a 33.3 ug, Oligosacarido meningocacico grupo C 5 pg Conjugado con proteina
CRM197 de Corynebacterium diphtheriae 7.1 a 12.5 pg, Oligosacarido meningocaocico
grupo W-135 5 pg,Conjugado con proteina CRM197 de Corynebacterium diphtheriae
3.3 a 8.3 ug, Oligosacarido meningocécico grupo Y 5 pg Conjugado con proteina
CRM197 de Corynebacterium diphtheriae 5.6 a 10.0 pg

Forma farmacéutica: Polvo y solvente para solucion inyectable

Indicaciones: Menveo® esta indicado en la inmunizacion activa de nifios (desde los 2
meses de edad), adolescentes y adultos, para prevenir la enfermedad meningocoécica
invasiva causada por los grupos A, C, W-135 e Y de la Neisseria meningitidis.

El uso de esta vacuna debe realizarse conforme con las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente de la vacuna, incluyendo el
toxoide diftérico (CRM197) o una reaccion potencialmente mortal después de la
administracién previa de una vacuna con componentes similares.

Precauciones y Advertencias
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Advertencias:

Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la administracion
debe tomar todas las precauciones conocidas para la prevencion de reacciones
alérgicas o de cualquier otro tipo, incluyendo historia clinica detallada y estado de salud
actual. Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener
disponible de inmediato el tratamiento y supervision médica apropiada en el raro caso
de presentarse un evento anafilactico después de la administracion de la vacuna.

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés,
asociadas con la vacunacion como una respuesta psicdgena a la inyeccion de la aguja
Es importante que se encuentren disponibles los procedimientos para evitar las lesiones
por desmayos

Menveo no se debe administrar por via intravascular bajo ninguna circunstancia.

Menveo no protegera contra enfermedades causadas por algun otro serogrupo de N.
meningitidis no incluido en la vacuna.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta
inmunitaria protectora en todos los vacunados.

No mezcle Menveo o cualquiera de sus componentes con cualquier otra vacuna o
diluyente en la misma jeringa o vial.

Precauciones:

En personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no produzca una
respuesta adecuada de anticuerpos protectores. Menveo no ha sido evaluado en
individuos inmunocomprometidos, incluyendo individuos con infeccion por VIH,
deficiencias del complemento e individuos con asplenia funcional o anatomica. Estos
pueden no lograr respuesta inmune a las vacunas meningocécicas conjugadas de los
grupos A, C,W-135e Y.

Como con otras vacunas, la aplicacion de Menveo debe ser pospuesta en individuos
gue sufran de enfermedad febril aguda. La presencia de una infeccion menor no es una
contraindicacion.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas de ensayos clinicos:
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Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
seriedad decreciente.

Las frecuencias se definen como sigue:

Muy frecuente: (=1/10)

Frecuente: (=1/100 a <1/10)

Poco frecuente: (=1/1.000 a <1/100)

Rara: (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy rara: (<1/10.000)

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Niflos de 2 a 23 meses de edad:

La seguridad de Menveo en el esquema de 4 dosis fue evaluada en tres estudios
clinicos multicéntricos, aleatorizados y controlados en los cuales participaron 8735
lactantes de 2 meses de edad que recibieron Menveo concomitantemente con las
vacunas pediatricas de rutina. Un total de 2864 lactantes recibieron Unicamente las
vacunas pediatricas de rutina. No hubo un incremento significativo en las tasas de
reacciones sistémicas solicitadas o reacciones locales observadas en aquellos que
recibieron las vacunas pediatricas de rutina cuando se vacunaron concomitantemente
con Menveo. La reaccion local mas comun fue la sensibilidad en el sitio de la inyeccion;
mientras que en el caso de las reacciones sistémicas, la irritabilidad y somnolencia
fueron las reacciones mas comunes. La tasa mas alta de reacciones solicitadas ocurrio
después de la primera dosis en ambos grupos de tratamiento.

La seguridad de Menveo en el programa de 2 dosis fue evaluada en 1985 nifios
inmunizados entre 6 y 23 meses de edad en tres estudios aleatorizados que se
enfocaron en la seguridad de Menveo administrado concomitantemente con vacunas
pediatricas de rutina.

En dos estudios, la seguridad de una dosis de Menveo, cuando se administro
concomitantemente con las vacunas pediatricas de rutina en el segundo afio de vida fue
evaluada en 345 sujetos. Las tasas de eventos adversos solicitados reportados fueron
comparables entre Menveo y la vacuna conjugada MenC.

La mayoria de reacciones adversas ocurrié dentro de los primeros dias después de la
vacunacion y pocas fueron severas.

Las reacciones adversas observadas fueron:
Desordenes de metabolismo y nutricion:
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Muy frecuente: desorden alimenticio

Desérdenes del Sistema Nervioso:
Muy frecuente: llanto persistente, somnolencia

Desérdenes Gastrointestinales:
Muy frecuente: diarrea, vomitos

Desérdenes de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutanea

Desérdenes Generales y condiciones en el sitio de administracion:

Muy frecuente: irritabilidad, sensibilidad en el lugar de inyeccion, eritema en el lugar de
inyeccién (50 mm), induracion en el sitio de inyeccion (€50 mm)

Frecuente: sensibilidad severa en el lugar de la inyeccion, fiebre

Poco frecuente: eritema en el sitio de la inyeccion (>50 mm), induracion en el sitio de
inyeccion (>50 mm)

Nifios de 2 al0 afios de edad:

La seguridad de Menveo en nifios de 2 a 10 afios de edad fue evaluada en 4 ensayos
clinicos en los que 3181 sujetos recibieron Menveo. Las tasas de reactogenicidad local
y sistémica, asi como las tasas de otros eventos adversos fueron generalmente
similares entre quienes recibieron de Menveo y las vacunas comparadoras (vacuna
meningocaocica tetravalente conjugada con toxoide diftérico (ACWY-D) o la vacuna
meningocaocica tetravalente polisacarida (ACWY-PS)).

Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos en general,
persistieron durante uno o dos dias y no fueron severas. Estas reacciones adversas
fueron

Trastornos del metabolismo y la nutricion:
Frecuente: trastornos de la alimentacién

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: somnolencia, dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: nduseas, vomitos, diarrea,
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Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Frecuente: mialgia, artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Muy frecuente: irritabilidad, malestar, dolor en el sitio de inyeccion, eritema del sitio de
inyeccioén (< 50 mm), induracion del sitio de inyeccion (< 50 mm)

Frecuente: eritema del sitio de inyeccién (>50 mm), induracién del sitio de inyeccion
(>50 mm), escalofrios, fiebre 238°C

Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccion

Individuos de 11 a 65 afos de edad:

En adolescentes y adultos, la seguridad de Menveo se evalud en cinco ensayos clinicos
aleatorios controlados que incluyeron 6401 participantes (de 11 a 65 afios de edad) que
recibieron Menveo. Entre los receptores de Menveo 58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se
encontraban entre los 11-18 afios, 19-34 afos, 35-55 aflos y 56-65 afios,
respectivamente. Los dos estudios principales de seguridad fueron ensayos
aleatorizados y con control activo que reclutaron participantes entre 11 y 55 afios (N =
2663) y 19 a 55 afos (N = 1606), respectivamente

La incidencia y severidad de cualquier reaccion local, sistémica u otra, fue
generalmente similar en los grupos de Menveo en todos los estudios y dentro de los
grupos de edad de adolescentes y adultos. El perfil de reactogenicidad y tasas de
eventos adversos entre sujetos de edades entre 56 y 65 afios que recibieron Menveo
(N=216) fue similar a la observada en receptores de Menveo entre los 11 y 55 afios de
edad.

Las reacciones adversas mas frecuentes locales y sistémicas observadas en los
ensayos clinicos fueron dolor en el sitio de la inyeccién y dolor de cabeza.

Las reacciones adversas reportadas en tres ensayos clinicos pivotales y dos ensayos
clinicos de soporte se listan a continuacion segun la clase de 6rganos y sistemas. Los
efectos secundarios mas frecuentes reportados en los ensayos clinicos por lo general
s6lo duraron uno o dos dias y no fueron habitualmente severos.

Trastornos del sistema nervioso:
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Muy frecuente: dolor de cabeza
Poco frecuente: mareos

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Muy frecuente: mialgia
Frecuente: artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Muy frecuente: dolor en el sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccion (€50 mm),
induracion del sitio de inyeccion (<50 mm), malestar

Frecuente: eritema del sitio de inyeccion (>50 mm), induracion del sitio de inyeccion
(>50 mm), fiebre 238°C, escalofrios

Poco frecuente: prurito del sitio de inyeccion

En el grupo de edad de los adolescentes, la seguridad y la tolerabilidad de la vacuna
fueron favorable en relacion con Tdap y no cambiaron de manera significativa con la
administracion concomitante o secuencial de otras vacunas

Reacciones adversas de reportes espontaneos posteriores a la comercializacion (todos
los grupos etarios):

Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacién de
tamafo incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer, para
todos los eventos, una relacién causal con la exposicion a la vacuna

Trastornos del oido y del laberinto: audicidbn disminuida, dolor de oidos, vértigo,
trastorno vestibular.

Trastornos oculares: ptosis palpebral.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: prurito del sitio de
inyeccion, dolor, eritema, inflamacién e hinchazon, incluyendo hinchazéon extenso del
miembro inyectado fatiga, malestar, pirexia.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad incluyendo anafilaxis.

Lesiones, intoxicacion y complicaciones del procedimiento: caida, lesion en la cabeza .
Examenes complementarios: alanina aminotransferasa elevada, aumento de la
temperatura corporal
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor 6seo.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, sincope, convulsion tonica, convulsion febril,
dolor de cabeza, paresia facial, trastorno del equilibrio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo.
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: afecciones bullosas.

Interacciones:

En nifilos de 2 a 23 meses de edad vacunados en ensayos clinicos, Menveo fue
administrado concomitantemente con vacunas que contenian los siguientes antigenos:
toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tetanico, Haemophilus influenzae tipo b
(Hib), polio inactivada, hepatitis B (HBV), hepatitis A inactivada, antigenos capsulares
de la vacuna neumocdcica conjugada heptavalente y trecevalente (PVC 7 y PVC 13),
rotavirus pentavalente y virus de sarampion, paperas, rubeola y varicela (MMRV). No se
observo incremento en la reactogenicidad o cambio en el perfil de seguridad de las
vacunas de rutina.

En dos estudios clinicos de lactantes que iniciaron la vacunacion a los 2 meses de
edad, Menveo se administrao en forma concomitantemente con las vacunas de rutina
en el lactante a los 2, 4 y 6 meses de edad : toxoide difterico, pertusis acelular, toxoide
tetanico, polio inactivado tipos 1, 2 y 3, hepatitis B, antigenos de Haemophilus
influenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavalente, y vacuna conjugada neumocdcica
heptavalente.. Para la dosis 4 administrada a los 12 meses de edad, Menveo fue
administrado concomitantemente con las siguientes vacunas: conjugada neumococica
heptavalente, MMRV o0 MMR+V, y hepatitis A inactivada. No se observo interferencia
inmunoldgica para las vacunas administradas concomitantemente con la excepcién del
serotipo 6B de la vacuna neumocdcica despu”es de la dosis 3.

No se observo interferencia inmunologica después de la dosis 4 con ninguno de los
serotipos de la vacuna neumocacica.

En un estudio clinico en nifios (= 7 meses de edad), Menveo se administrao en forma
concomitantemente con) vacunas MMRV o MMR+V a los 12 meses de edad. No se
observo interferencia inmunoldgica para las vacunas administradas en forma
concomitantee.

No existen datos disponibles para nifios entre 2 y 10 afios de edad en relacién con la
evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad de otras vacunas infantiles cuando se
administran concomitantemente con Menveo.
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En el grupo de adolescentes (11 a 18 afos de edad), Menveo puede ser administrado
concomitantemente con la vacuna contra el tétanos, difteria de dosis reducida y
pertussis acelular (Tdap), y con la vacuna cuadrivalente de papiloma humano (Tipos 6,
11, 16 y 18), recombinante (VHP). En este grupo de edad, Menveo ha sido evaluado en
dos estudios de co-administracion ya sea con Tdap sola o con Tdap y VPH. No existe
evidencia de una mayor tasa de reactogenicidad o cambio en el perfil de seguridad de
las vacunas en cada estudio. Las respuestas de anticuerpos a Menveo y a los
componentes de la vacuna de difteria, tétanos, pertussis o VPH no se vieron
negativamente afectadas por la co-administracién. La administracion secuencial de
Menveo un mes después de Tdap produjo una respuesta inmune menor para el
serogrupo W-135 medida por el porcentaje de sujetos con serorrespuesta. Dado que al
menos el 95% de los sujetos alcanzaron un hSBA 21:8 para el serogrupo W-135 post
vacunacion, se desconoce la relevancia clinica de esta observacion

En adultos, Menveo puede ser administrado concomitantemente con otras vacunas:
vacunas monovalente y combinada contra la hepatitis A y B, fiebre amarilla, fiebre
tifoidea (polisacasido Vi), encefalitis Japonesa y rabia.

La administracion concomitante de Menveo con las vacunas contra hepatitis Ay B, o
con las vacunas contra la fiebre tifoidea (polisacarido Vi) y fiebre amarilla, o con las
vacunas contra la encefalitis Japonesa y rabia fue evaluada en un estudio clinico en
adultos. No hubo evidencia de interferencias clinicamente relevantes en la respuesta
de anticuerpos a los antigenos de la hepatitis A y B, fiebre tifoidea (polisacéarido Vi),
fiebre amarilla, encefalitis Japonesa y rabia después de completar las series de
vacunacion. Las respuestas de anticuerpos a Menveo no se afectaron negativamente
por la coadministracion. No se observaron cambios en el perfil de seguridad de las
vacunas.

La administracion concomitante de Menveo y otras vacunas diferentes a las listadas
anteriormente no ha sido estudiada. Las vacunas concomitantes siempre deben ser
administradas en sitios de inyeccidon separados y preferiblemente contralaterales.

Si el receptor de una vacuna esta en tratamiento inmunosupresor, la respuesta
inmunoldgica puede verse disminuida.

Dosificacién y Grupo Etario:

Posologia:
Nifios de 2 a 23 meses de edad:
En lactantes que inician la vacunaciéon entre los 2 y los 6 meses de edad, se deben
administrar tres dosis de Menveo, cada una de 0.5 ml, con un intervalo de por lo menos
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2 meses; la cuarta dosis debe ser administrada durante el segundo afo de edad (12-16
meses).

En niflos no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo debe ser administrado en
dos dosis, cada una como dosis unica (0,5 ml), debiendo ser administrada la segunda
dosis en el segundo afio de vida y al menos dos meses después de la primera dosis.

Nifios (desde los 2 afos de edad), adolescentes y adultos:
Menveo debe ser administrado como dosis Unica (0,5 ml).

Para nifios entre 2 y 5 aflos de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad
meningocoicica se puede administrar una segunda dosis 2 meses después de la
primera dosis.

No existen datos para individuos mayores de 65 afios de edad.
Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afios.

Dosis de refuerzo:

Menveo puede administrarse como una dosis de refuerzo a sujetos que previamente
recibieron vacunacion primaria con Menveo, otra vacuna meningocoécica conjugada o
vacuna meningocadcica de polisacaridos no conjugada.

La necesidad y momento para una dosis de refuerzo en sujetos vacunados previamente
con Menveo deben definirse de acuerdo con las recomendaciones nacionales.

Via de Administracion: Intramuscular
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitario
- El inserto y la informacién sucinta version septiembre 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovaciéon del Registro Sanitario para el producto de
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la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

Indicaciones: Menveo® esta indicado en la inmunizacién activa de nifios (desde
los 2 meses de edad), adolescentes y adultos, para prevenir la enfermedad
meningocoécica invasiva causada por los grupos A, C, W-135 e Y de la Neisseria
meningitidis.

El uso de esta vacuna debe realizarse conforme con las recomendaciones
oficiales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente de la vacuna,
incluyendo el toxoide diftérico (CRM197) o una reaccién potencialmente mortal
después de la administracidon previa de una vacuna con componentes similares.

Precauciones y Advertencias

Advertencias:

Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la
administracion debe tomar todas las precauciones conocidas para la prevencion
de reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo, incluyendo historia clinica
detallada y estado de salud actual. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el tratamiento y
supervision meédica apropiada en el raro caso de presentarse un evento
anafilactico después de la administracion de la vacuna.

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés,
asociadas con la vacunacion como una respuesta psicogena a la inyeccién de la
aguja Es importante que se encuentren disponibles los procedimientos para
evitar las lesiones por desmayos

Menveo no se debe administrar por via intravascular bajo ninguna circunstancia.
Menveo no protegera contra enfermedades causadas por algun otro serogrupo de
N. meningitidis no incluido en la vacuna.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una
respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados.

No mezcle Menveo o cualquiera de sus componentes con cualquier otra vacuna o
diluyente en la misma jeringa o vial.

Precauciones:

En personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no produzca una
respuesta adecuada de anticuerpos protectores. Menveo no ha sido evaluado en
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individuos inmunocomprometidos, incluyendo individuos con infeccion por VIH,
deficiencias del complemento e individuos con asplenia funcional o anatémica.
Estos pueden no lograr respuesta inmune a las vacunas meningococicas
conjugadas de los grupos A, C, W-135e Y.

Como con otras vacunas, la aplicacibn de Menveo debe ser pospuesta en
individuos que sufran de enfermedad febril aguda. La presencia de una infeccion
menor no es una contraindicacion.

Reacciones adversas:
Reacciones adversas de ensayos clinicos:

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de seriedad decreciente.

Las frecuencias se definen como sigue:

Muy frecuente: (21/10)

Frecuente: (21/100 a <1/10)

Poco frecuente: (21/1.000 a <1/100)

Rara: (21/10.000 a <1/1.000)

Muy rara: (<1/10.000)

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Nifios de 2 a 23 meses de edad:

La seguridad de Menveo en el esquema de 4 dosis fue evaluada en tres estudios
clinicos multicéntricos, aleatorizados y controlados en los cuales participaron
8735 lactantes de 2 meses de edad que recibieron Menveo concomitantemente
con las vacunas pediatricas de rutina. Un total de 2864 lactantes recibieron
Unicamente las vacunas pediatricas de rutina. No hubo un incremento
significativo en las tasas de reacciones sistémicas solicitadas o reacciones
locales observadas en aquellos que recibieron las vacunas pediatricas de rutina
cuando se vacunaron concomitantemente con Menveo. La reaccion local mas
comun fue la sensibilidad en el sitio de la inyeccion; mientras que en el caso de
las reacciones sistémicas, la irritabilidad y somnolencia fueron las reacciones
mas comunes. La tasa mas alta de reacciones solicitadas ocurrié después de la
primera dosis en ambos grupos de tratamiento.

La seguridad de Menveo en el programa de 2 dosis fue evaluada en 1985 nifios
inmunizados entre 6 y 23 meses de edad en tres estudios aleatorizados que se
enfocaron en la seguridad de Menveo administrado concomitantemente con
vacunas pediatricas de rutina.
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En dos estudios, la seguridad de una dosis de Menveo, cuando se administro
concomitantemente con las vacunas pediatricas de rutina en el segundo afio de
vida fue evaluada en 345 sujetos. Las tasas de eventos adversos solicitados
reportados fueron comparables entre Menveo y la vacuna conjugada MenC.

La mayoria de reacciones adversas ocurrié dentro de los primeros dias después
de la vacunacion y pocas fueron severas.

Las reacciones adversas observadas fueron:

Deso6rdenes de metabolismo y nutricion:

Muy frecuente: desorden alimenticio

Desordenes del Sistema Nervioso:
Muy frecuente: llanto persistente, somnolencia

DesdOrdenes Gastrointestinales:
Muy frecuente: diarrea, vomitos

Desoérdenes de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutanea

Desordenes Generales y condiciones en el sitio de administracion:

Muy frecuente: irritabilidad, sensibilidad en el lugar de inyeccién, eritema en el
lugar de inyeccién (€50 mm), induracion en el sitio de inyecciéon (€50 mm)
Frecuente: sensibilidad severa en el lugar de lainyeccién, fiebre

Poco frecuente: eritema en el sitio de la inyeccion (>50 mm), induracién en el sitio
de inyeccion (>50 mm)

Nifilos de 2 al10 afios de edad:

La seguridad de Menveo en nifios de 2 a 10 afios de edad fue evaluada en 4
ensayos clinicos en los que 3181 sujetos recibieron Menveo. Las tasas de
reactogenicidad local y sistémica, asi como las tasas de otros eventos adversos
fueron generalmente similares entre quienes recibieron de Menveo y las vacunas
comparadoras (vacuna meningocoOcica tetravalente conjugada con toxoide
diftérico (ACWY-D) o la vacuna meningococica tetravalente polisacarida (ACWY-
PS)).

Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos en general,
persistieron durante uno o dos dias y no fueron severas. Estas reacciones
adversas fueron

Trastornos del metabolismo y la nutricion:
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Frecuente: trastornos de la alimentacion

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: somnolencia, dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: nduseas, vomitos, diarrea,

Trastornos de la piel y el tejido subcutéaneo:
Frecuente: erupcién cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Frecuente: mialgia, artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Muy frecuente: irritabilidad, malestar, dolor en el sitio de inyeccion, eritema del
sitio de inyeccién (< 50 mm), induracion del sitio de inyeccién (< 50 mm)
Frecuente: eritema del sitio de inyecciéon (>50 mm), induracion del sitio de
inyeccion (>50 mm), escalofrios, fiebre 238°C

Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccion

Individuos de 11 a 65 afos de edad:

En adolescentes y adultos, la seguridad de Menveo se evalud en cinco ensayos
clinicos aleatorios controlados que incluyeron 6401 participantes (de 11 a 65 afos
de edad) que recibieron Menveo. Entre los receptores de Menveo 58,9%, 16,4%,
21,3%y 3,4% se encontraban entre los 11-18 afios, 19-34 afios, 35-55 afios y 56-65
afios, respectivamente. Los dos estudios principales de seguridad fueron
ensayos aleatorizados y con control activo que reclutaron participantes entre 11y
55 afios (N =2663)y 19 a 55 afios (N = 1606), respectivamente

La incidencia y severidad de cualquier reaccién local, sistémica u otra, fue
generalmente similar en los grupos de Menveo en todos los estudios y dentro de
los grupos de edad de adolescentes y adultos. El perfil de reactogenicidad y
tasas de eventos adversos entre sujetos de edades entre 56 y 65 afios que
recibieron Menveo (N=216) fue similar a la observada en receptores de Menveo
entre los 11y 55 afios de edad.

Las reacciones adversas mas frecuentes locales y sistémicas observadas en los
ensayos clinicos fueron dolor en el sitio de lainyeccién y dolor de cabeza.
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Las reacciones adversas reportadas en tres ensayos clinicos pivotales y dos
ensayos clinicos de soporte se listan a continuacién segun la clase de érganos y
sistemas. Los efectos secundarios méas frecuentes reportados en los ensayos
clinicos por lo general s6lo duraron uno o dos dias y no fueron habitualmente
severos.

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: dolor de cabeza
Poco frecuente: mareos

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Muy frecuente: mialgia
Frecuente: artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Muy frecuente: dolor en el sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccion (<50
mm), induracion del sitio de inyeccion (€50 mm), malestar

Frecuente: eritema del sitio de inyeccion (>50 mm), induracion del sitio de
inyeccion (>50 mm), fiebre 238°C, escalofrios

Poco frecuente: prurito del sitio de inyeccion

En el grupo de edad de los adolescentes, la seguridad y la tolerabilidad de la
vacuna fueron favorable en relacion con Tdap y no cambiaron de manera
significativa con la administracion concomitante o secuencial de otras vacunas

Reacciones adversas de reportes espontaneos posteriores a la comercializacion
(todos los grupos etarios):

Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacion
de tamafo incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer, para todos los eventos, una relacion causal con la exposicién a la
vacuna

Trastornos del oido y del laberinto: audicién disminuida, dolor de oidos, vértigo,
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trastorno vestibular.

Trastornos oculares: ptosis palpebral.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: prurito del sitio
de inyeccién, dolor, eritema, inflamacion e hinchazén, incluyendo hinchazén
extenso del miembro inyectado fatiga, malestar, pirexia.

Trastornos del sistemainmune: hipersensibilidad incluyendo anafilaxis.

Lesiones, intoxicacién y complicaciones del procedimiento: caida, lesién en la
cabeza .

Examenes complementarios: alanina aminotransferasa elevada, aumento de la
temperatura corporal

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor éseo.
Trastornos del sistema nervioso: mareos, sincope, convulsion ténica, convulsién
febril, dolor de cabeza, paresia facial, trastorno del equilibrio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: afecciones bullosas.

Interacciones:

En nifios de 2 a 23 meses de edad vacunados en ensayos clinicos, Menveo fue
administrado concomitantemente con vacunas que contenian los siguientes
antigenos: toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tetanico, Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), polio inactivada, hepatitis B (HBV), hepatitis A inactivada,
antigenos capsulares de la vacuna neumocécica conjugada heptavalente y
trecevalente (PVC 7 y PVC 13), rotavirus pentavalente y virus de sarampion,
paperas, rubeola y varicela (MMRV). No se observé incremento en la
reactogenicidad o cambio en el perfil de seguridad de las vacunas de rutina.

En dos estudios clinicos de lactantes que iniciaron la vacunacion a los 2 meses
de edad, Menveo se administrao en forma concomitantemente con las vacunas
de rutina en el lactante a los 2, 4 y 6 meses de edad : toxoide difterico, pertusis
acelular, toxoide tetanico, polio inactivado tipos 1, 2y 3, hepatitis B, antigenos de
Haemophilus influenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavalente, y vacuna conjugada
neumocdcica heptavalente.. Para la dosis 4 administrada a los 12 meses de edad,
Menveo fue administrado concomitantemente con las siguientes vacunas:
conjugada neumocoécica heptavalente, MMRV o MMR+V, y hepatitis A inactivada.
No se observo interferencia inmunoldégica para las vacunas administradas
concomitantemente con la excepcion del serotipo 6B de la vacuna neumocaocica
despu”es deladosis 3.

No se observo interferencia inmunolégica después de la dosis 4 con ninguno de
los serotipos de la vacuna neumocaocica.
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En un estudio clinico en nifos (2 7 meses de edad), Menveo se administrao en
forma concomitantemente con) vacunas MMRV o0 MMR+V a los 12 meses de edad.
No se observé interferencia inmunolégica para las vacunas administradas en
forma concomitantee.

No existen datos disponibles para nifios entre 2 y 10 afios de edad en relacion
con la evaluacién de la seguridad e inmunogenicidad de otras vacunas infantiles
cuando se administran concomitantemente con Menveo.

En el grupo de adolescentes (11 a 18 aflos de edad), Menveo puede ser
administrado concomitantemente con la vacuna contra el tétanos, difteria de
dosis reducida y pertussis acelular (Tdap), y con la vacuna cuadrivalente de
papiloma humano (Tipos 6, 11, 16 y 18), recombinante (VHP). En este grupo de
edad, Menveo ha sido evaluado en dos estudios de co-administracioén ya sea con
Tdap sola o con Tdap y VPH. No existe evidencia de una mayor tasa de
reactogenicidad o cambio en el perfil de seguridad de las vacunas en cada
estudio. Las respuestas de anticuerpos a Menveo y a los componentes de la
vacuna de difteria, tétanos, pertussis o VPH no se vieron negativamente afectadas
por la co-administracion. La administracion secuencial de Menveo un mes
después de Tdap produjo una respuesta inmune menor para el serogrupo W-135
medida por el porcentaje de sujetos con serorrespuesta. Dado que al menos el
95% de los sujetos alcanzaron un hSBA 21:8 para el serogrupo W-135 post
vacunacion, se desconoce la relevancia clinica de esta observacion

En adultos, Menveo puede ser administrado concomitantemente con otras
vacunas: vacunas monovalente y combinada contra la hepatitis A y B, fiebre
amarilla, fiebre tifoidea (polisacasido Vi), encefalitis Japonesay rabia.

La administraciéon concomitante de Menveo con las vacunas contra hepatitis A 'y
B, o con las vacunas contra la fiebre tifoidea (polisacarido Vi) y fiebre amarilla, o
con las vacunas contra la encefalitis Japonesa y rabia fue evaluada en un estudio
clinico en adultos. No hubo evidencia de interferencias clinicamente relevantes
en larespuesta de anticuerpos a los antigenos de la hepatitis Ay B, fiebre tifoidea
(polisacarido Vi), fiebre amarilla, encefalitis Japonesa y rabia después de
completar las series de vacunacion. Las respuestas de anticuerpos a Menveo no
se afectaron negativamente por la coadministracion. No se observaron cambios
en el perfil de seguridad de las vacunas.

La administracion concomitante de Menveo y otras vacunas diferentes a las
listadas anteriormente no ha sido estudiada. Las vacunas concomitantes siempre
deben ser administradas en sitios de inyeccion separados y preferiblemente
contralaterales.

Si el receptor de una vacuna esta en tratamiento inmunosupresor, la respuesta
inmunoldgica puede verse disminuida.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:
Nifios de 2 a 23 meses de edad:

En lactantes que inician la vacunacion entre los 2 y los 6 meses de edad, se
deben administrar tres dosis de Menveo, cada una de 0.5 ml, con un intervalo de
por lo menos 2 meses; la cuarta dosis debe ser administrada durante el segundo
afo de edad (12-16 meses).

En niflos no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo debe ser administrado
en dos dosis, cada una como dosis Unica (0,5 ml), debiendo ser administrada la
segunda dosis en el segundo afio de vida y al menos dos meses después de la
primera dosis.

Nifios (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos:
Menveo debe ser administrado como dosis unica (0,5 ml).

Para nifios entre 2 y 5 afios de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad
meningococica se puede administrar una segunda dosis 2 meses después de la
primera dosis.

No existen datos para individuos mayores de 65 afios de edad.
Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afios.

Dosis de refuerzo:

Menveo puede administrarse como una dosis de refuerzo a sujetos que
previamente recibieron vacunacion primaria con Menveo, otra vacuna
meningocoécica conjugada o vacuna meningocécica de polisacaridos no
conjugada.

La necesidad y momento para una dosis de refuerzo en sujetos vacunados
previamente con Menveo deben definirse de acuerdo con las recomendaciones
nacionales.

Via de Administracion: Intramuscular
Condicién de Venta: Venta con féormula médica
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En cuanto al inserto y la informacién sucinta la Sala considera que se deben
allegar por cuanto revisado el radicado no se encontraron anexos.

3.1.3.11. TERIPAX®

Expediente : 20084031

Radicado :2014137257/2015048303
Fecha : 2015/04/24

Interesado : Humax Pharmaceutical
Fabricante : Virchow Biotech Pvt. Ltd

Composicion: Cada mL contiene teriparatida (hormona recombinante humana
paratiroidea) 250 g

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Presentaciones:

Teripax® 250 pg/ml vial por 5 mL
Teripax® 250 pg/ml pen por 3 mL

Indicaciones: Teripax® estd indicado como coadyuvante en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, para
aumentar la masa 6sea en hombres con osteoporosis, en el tratamiento de mujeres y
hombres con osteoporosis asociada con una terapia sistémica sostenida de un
glucocorticoide (dosis diaria equivalente a 5 mg o mayores de prednisona) y con
elevado riesgo de fractura. Esto incluye mujeres y hombres con historia de fracturas
osteoporéticas o quienes tienen una DMO baja.

Contraindicaciones: Teripax® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes. Usese solo por indicaciéon y bajo supervision médica.
No ha sido estudiado en poblaciones pediatricas. No debera ser utilizado en pacientes
pediatricos 0 en adultos jévenes con epifisis abiertas. Debe excluirse del tratamiento a
los pacientes con hipercalcemia preexistente. Debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con urolitiasis activa o reciente, debido al potencial de exacerbar esta
condicion. No debe administrarse en mujeres embarazadas o que deseen amamantar.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias:
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Estudios reportados en ratas indican un incremento en la aparicién de osteosarcoma,
relacionado con el tiempo de administracion de teriparatida. Se recomienda una
duracién de tratamiento menor o igual a 2 afios.

Teripax® no ha sido estudiado en la poblacién pediatrica. En los pacientes pediatricos
se incrementa el riesgo de osteosarcoma y no puede ser usado en pacientes
pediatricos y jévenes que tengan una epifisis abierta.

Precauciones:

Urolitiasis:

La teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Se debe utilizar
con precaucién en pacientes con urolitiasis activa o reciente, por el riesgo potencial de
empeoramiento.

Hipotension ortostatica:

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados se han observado episodios aislados
de hipotensiéon ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron dentro de las 4
horas siguientes a la administracion de la dosis y se resolvieron espontaneamente unos
minutos y unas pocas horas después. En los casos en los que se produjo una
hipotension ortostatica transitoria, ésta ocurrid6 con las primeras dosis, se alivid
colocando a los sujetos en decubito, y no impidié continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal:
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Poblacién adulta mas joven:

La experiencia en la poblacion adulta mas joven, incluyendo mujeres premenopausicas,
es limitada.

En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio supere
claramente los riesgos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento con
teriparatida debe interrumpirse.

Duracion del tratamiento:

Estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracién a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de mas datos
clinicos, no se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.
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La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida
observadas en los ensayos clinicos de osteoporosis y después de la comercializacion.
La clasificacion de las reacciones adversas se ha llevado a cabo asi:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000
a<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuente: Hipercolesterolemia

Poco frecuentes: Hipercalcemia superior a 2.76 mmol/L, Hiperuricemia
Raras: Hipercalcemia superior a 3.25 mmol/L

Trastornos siquiatricos
Frecuentes: Depresion

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo; Cefalea, Ciética, sincope.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: Taquicardia

Trastornos vasculares
Frecuentes: Disnea
Poco frecuentes: Enfisema

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nausea; vomito, Hernia de hiato, reflujo gastroesofagico
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Aumento de la sudoracién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor en las extremidades

Frecuentes: Calambres musculares

Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/dolor de espalda*

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Incontinencia urinaria; poliuria, urgencia miccional, nefrolitiasis

Raras: Fallo/Insuficiencia renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Fatiga, dolor torcico, astenia, acontecimientos leves y transitorios en
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el lugar de la inyeccion, incluyendo dolor, hinchazén, eritema, hematoma
localizado, prurito y ligero sangrado en el lugar de la inyeccion

Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccion, reaccién en el lugar de
inyeccion

Raras: Posibles acontecimientos alérgicos inmediatamente después de la
inyeccion: disnea aguda, edema oro/facial, urticaria generalizada, dolor toréacico,
edema (principalmente periférico)

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiaco, incremento de la fosfatasa
alcalina

*Se han notificado casos graves de calambres/dolor de espalda transcurridos
unos minutos después de la inyeccion.

Descripcion de las reacciones adversas:
En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con una
diferencia de frecuencia = 1% comparado con placebo: vértigo, nausea, dolor en las
extremidades, mareo, depresion, disnea.

La teriparatida aumenta las concentraciones seéricas de &cido urico. Sin embargo, la
hiperuricemia no produjo un aumento de gota, artralgia o urolitiasis.

Se detectaron anticuerpos que producian una reaccion cruzada con teriparatida.
Generalmente, los anticuerpos se detectaron por primera vez después de 12 meses de
tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No hubo evidencia
de reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el calcio sérico
o efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

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 esporadicas de casos, han sugerido que la hipercalcemia
puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitélica. Debido a que teriparatida
incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se debe utilizar con precaucion en
pacientes que estén tomando digitalicos.

La teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccion farmacodinamica con
hidroclorotiazida y no se observo ninguna interaccidn 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.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis y administracion:

Posologia:

La dosis recomendada de Teripax® es de 20 microgramos, administrados una vez al
dia.

Se recomienda que la duracién maxima del tratamiento con Teripax® sea de 24 meses.

El ciclo de 24 meses de tratamiento con Teripax® no debe repetirse a lo largo de la vida
del paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D, si el aporte dietético no
es suficiente.

Después de suspender el tratamiento con Teripax® los pacientes pueden continuar con
otros tratamientos para la osteoporosis.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo:
El uso de Teripax® esta contraindicado.

Lactancia:
No se sabe si Teripax® se distribuye en la leche materna. No se recomienda el uso en
mujeres que estén lactando.

Pediatrico:
No hay experiencia en nifios con el uso de Teripax®. No puede usarse en pacientes
pediatricos o adolescentes con epifisis abierta.

Ancianos:
No es necesario un ajuste en la dosis.

Via de Administracion: Subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica -Uso Institucional
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003663 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.3.3., para continuar con
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.3.12. FLUAD®

Expediente : 19947475

Radicado  :2015048166

Fecha : 2015/04/20

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Fabricante : Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.|

Composicion: Cada dosis de 0.5 mL contiene:

Antigenos de superficie del virus de la influenza (hemaglutinina y neuraminidasa)
cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas, con adyuvante MF59C.1, a partir de
las siguientes cepas:

A/California/7/2009 (H1N1) pdmQ9 (cepa analoga: A/California/7/2009, NYMC X-181)
15 microgramos HA¥,

A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) (cepa analoga: A/Switzerland/9715293/2013, NIB-
88) 15 microgramos HA¥;

B/Phuket/3073/2013 (cepa analoga: B/Brisbane/9/2014 cepa natural)

15 microgramos HA*

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Presentaciones: Jeringas prellenadas

Indicaciones: Inmunizacion activa contra la influenza en el adulto mayor (65 afios de
edad y mayores), especialmente aquellas con un mayor riesgo de complicaciones
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asociadas (por ejemplo, pacientes afectados por enfermedades cronicas subyacentes
como diabetes, enfermedades cardiovasculares y respiratorias).

El uso de Fluad® debe basarse en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, componentes del
adyuvante, excipientes, residuos (ej., huevos o proteinas del pollo, como la
ovoalbumina) o cualquiera que haya tenido una reaccion anafilactica a una vacuna
antigripal anterior.

La vacuna puede contener residuos de las siguientes sustancias: sulfato de
kanamicina, sulfato de neomicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB)
y sulfato de bario.

Debera posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o infeccion aguda.

Precauciones y Advertencias: Como con todas las vacunas inyectables, se debe
disponer de supervision y tratamiento médico adecuado en el caso de una reaccion
anafilactica posterior a la administracion de la vacuna.

Fluad® no debe ser administrada por via intravascular o subcutanea, bajo ninguna
circunstancia.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, pueden producirse reacciones
asociadas a la ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion
0 reacciones asociadas al estrés, como respuesta psicogena a la inyeccion con aguja
Durante la recuperacion, esto puede ir acompafiado de varios signos neurologicos tales
como deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos tonico-clénicos en
extremidades. Es importante contar con los procedimientos necesarios para evitar que
el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento.

La respuesta de los anticuerpos podria ser insuficiente en los pacientes que sufran de
inmunodeficiencia enddgena (debida a enfermedad) o iatrogénica (debida a
medicamentos).

Una respuesta de proteccion puede no ser obtenida en todos los vacunados.
Reacciones adversas:

Reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos:
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Los efectos indeseables siguientes han sido observados durante los estudios clinicos
con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000, <1/100);
raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluyendo las que ocurrieron de
forma aislada.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes (21/100, <1/10): Cefalea*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes (=1/100, <1/10): Sudoracion*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes (=21/100, <1/10): Mialgia (dolor muscular), artralgia (dolor en las
articulaciones)*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes (21/100, <1/10): Fiebre, malestar general, escalofrios, fatiga.

Reacciones locales: enrojecimiento, inflamacién, dolor en el lugar de la inyeccion,
equimosis (moretones), induracion (dureza).*

*La mayor parte de las reacciones son leves o0 moderadas, y se resuelven de forma
espontanea en el plazo de 1 o 2 dias.

Reacciones adversas reportadas post-comercializacion:

Las reacciones adversas notificadas durante el seguimiento post-comercializacion,
ademas de las reacciones que también han sido observadas durante los ensayos
clinicos, son las siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Trombocitopenia (reduccion en el nimero de plaquetas de la sangre; un niamero bajo
de éstas puede resultar en exceso de hematomas o sangrado, algunos casos muy raros
fueron severos con conteo plaguetario menos que 5.000 por mm?3), linfadenopatia
(hinchazon de los ganglios del cuello, la axila o la ingle)
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Trastornos del sistema inmunoldégico:

Reacciones alérgicas, que raramente desencadenan en choque (emergencia médica
con falla del sistema circulatorio para mantener el flujo de sangre adecuado a los
diferentes 6rganos), angioedema (inflamacion mas aparente en la cabeza y el cuello,
incluyendo la cara, los labios, la lengua, la garganta o cualquier otra parte del cuerpo).

Trastornos del sistema nervioso:

Neuralgia, (dolor en la trayectoria del nervio), parestesia (sensacion anormal como de
guemadura, cosquilleo, ardor, etc.), convulsiones (ataques).

Perturbaciones neurolégicas como la encefalomielitis, neuritis, sindrome de Guillain
Barré (desordenes neuroldgicos que pueden resultar en rigidez del cuello, confusion,
entumecimiento, dolor y debilidad de las extremidades, pérdida del equilibrio, pérdida
de reflejos, pardlisis de una parte o todo el cuerpo), sincope (desmayo) y presincope
(sensacion de mareo).

Trastornos vasculares:

Vasculitis con afectacion renal transitoria (inflamacién de los vasos sanguineos que
puede resultar en rash de la piel y en casos muy raro en problemas temporales de
rifidn) y eritema exudativo multiforme (rash cutaneo severo).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Reacciones generalizadas de la piel incluyendo prurito (rasquifia), urticaria o erupcion
cutanea no especifica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Dolor en las extremidades, debilidad muscular.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Astenia, Enfermedad similar a la Influenza (ILI)

Reaccion similar a la celulitis en la zona de inyeccién (algunos casos de hinchazon,
dolor y enrojecimiento en la zona de inyeccion que se extiende a lo largo de mas de 10
cmy dura mas de una semana), hinchazon extendida de la extremidad, durante mas de
una semana, donde ha sido inyectada la vacuna.

Interacciones:

No hay datos disponibles acerca de la administracion concomitante con otras vacunas.
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Si es necesario utilizar Fluad® al mismo tiempo que otra vacuna, la vacunacion se debe
realizar en diferentes extremidades del cuerpo. La administracion simultanea podria
intensificar las reacciones adversas.

En los sujetos vacunados con la vacuna antigripal trivalente inactivada y la vacuna
antineumococica se ha notificado una mayor frecuencia de algunas reacciones
sistémicas esperadas en comparacion con los sujetos vacunados Unicamente con la
vacuna antigripal trivalente inactivada.

Es posible que la respuesta inmunolégica se vea reducida en pacientes bajo
tratamiento con inmunosupresores.

Se han observado resultados falsos positivos, tras la vacunacién anti influenza en
pruebas seroldgicas para identificar anticuerpos contra VIH1, Hepatitis C y mas que
nada HTLV1 por medio del método ELISA. La técnica del Western Blot permite la
identificacion de los resultados falsos positivos del ELISA. Las reacciones falsas
positivas transitorias podrian deberse a las IgM de respuesta a la vacuna.

Dosificacion y Grupo Etario:

Una sola dosis de 0,5 ml debe ser administrada por inyeccion intramuscular a nivel del
musculo deltoides.
Grupo etario: 65 afios de edad y mayores

Via de Administracion: Intramuscular a nivel del musculo deltoides.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto version marzo 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de
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la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

Indicaciones: Inmunizacién activa contra la influenza en el adulto mayor (65 afios
de edad y mayores), especialmente aquellas con un mayor riesgo de
complicaciones asociadas (por ejemplo, pacientes afectados por enfermedades
cronicas subyacentes como diabetes, enfermedades cardiovasculares vy
respiratorias).

El uso de Fluad® debe basarse en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, componentes del
adyuvante, excipientes, residuos (ej., huevos o proteinas del pollo, como la
ovoalbumina) o cualquiera que haya tenido una reaccion anafilactica a una
vacuna antigripal anterior.

La vacuna puede contener residuos de las siguientes sustancias: sulfato de
kanamicina, sulfato de neomicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio
(CTAB) y sulfato de bario.

Debera posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o infeccion
aguda.

Precauciones y Advertencias: Como con todas las vacunas inyectables, se debe
disponer de supervision y tratamiento médico adecuado en el caso de una
reaccion anafilactica posterior a la administracion de la vacuna.

Fluad® no debe ser administrada por via intravascular o subcutanea, bajo ninguna
circunstancia.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, pueden producirse reacciones
asociadas a la ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope),
hiperventilacion o reacciones asociadas al estrés, como respuesta psicdgena a la
inyeccién con aguja Durante la recuperacién, esto puede ir acompafiado de varios
signos neuroldgicos tales como deterioro visual transitorio, parestesia y
movimientos ténico-clénicos en extremidades. Es importante contar con los
procedimientos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un
desfallecimiento.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

ERTIFICAS
Acta No. 12 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015
154



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La respuesta de los anticuerpos podria ser insuficiente en los pacientes que sufran
de inmunodeficiencia enddgena (debida a enfermedad) o iatrogénica (debida a
medicamentos).

Unarespuesta de proteccidén puede no ser obtenida en todos los vacunados.
Reacciones adversas:

Reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos:

Los efectos indeseables siguientes han sido observados durante los estudios
clinicos con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000,
<1/100); raras (21/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluyendo las que
ocurrieron de forma aislada.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes (21/100, <1/10). Cefalea*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes (21/100, <1/10): Sudoracion*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes (21/100, <1/10). Mialgia (dolor muscular), artralgia (dolor en las
articulaciones)*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes (21/100, <1/10): Fiebre, malestar general, escalofrios, fatiga.
Reacciones locales: enrojecimiento, inflamacion, dolor en el lugar de la inyeccion,
equimosis (moretones), induracién (dureza).*

*La mayor parte de las reacciones son leves o moderadas, y se resuelven de

forma espontanea en el plazo de 1 o 2 dias.

Reacciones adversas reportadas post-comercializacion:
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Las reacciones adversas notificadas durante el seguimiento post-
comercializacion, ademéas de las reacciones que también han sido observadas
durante los ensayos clinicos, son las siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Trombocitopenia (reduccidén en el niumero de plaquetas de la sangre; un namero
bajo de éstas puede resultar en exceso de hematomas o sangrado, algunos casos
muy raros fueron severos con conteo plaquetario menos que 5.000 por mm?3),
linfadenopatia (hinchazén de los ganglios del cuello, la axila o la ingle)

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Reacciones alérgicas, que raramente desencadenan en choque (emergencia
médica con falla del sistema circulatorio para mantener el flujo de sangre
adecuado a los diferentes 6rganos), angioedema (inflamacién mas aparente en la
cabeza y el cuello, incluyendo la cara, los labios, la lengua, la garganta o
cualquier otra parte del cuerpo).

Trastornos del sistema nervioso:

Neuralgia, (dolor en la trayectoria del nervio), parestesia (sensacion anormal
como de quemadura, cosquilleo, ardor, etc.), convulsiones (atagues).
Perturbaciones neurologicas como la encefalomielitis, neuritis, sindrome de
Guillain Barré (desordenes neurologicos que pueden resultar en rigidez del
cuello, confusion, entumecimiento, dolor y debilidad de las extremidades, pérdida
del equilibrio, pérdida de reflejos, paralisis de una parte o todo el cuerpo),
sincope (desmayo) y presincope (sensacion de mareo).

Trastornos vasculares:

Vasculitis con afectacion renal transitoria (inflamacion de los vasos sanguineos
gue puede resultar en rash de la piel y en casos muy raro en problemas
temporales de rifldn) y eritema exudativo multiforme (rash cutaneo severo).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Reacciones generalizadas de la piel incluyendo prurito (rasquifia), urticaria o
erupcion cutanea no especifica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
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Dolor en las extremidades, debilidad muscular.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Astenia, Enfermedad similar a la Influenza (ILI)

Reaccion similar a la celulitis en la zona de inyeccion (algunos casos de
hinchazén, dolor y enrojecimiento en la zona de inyeccion que se extiende a lo
largo de mas de 10 cm y dura méas de una semana), hinchazén extendida de la
extremidad, durante mas de una semana, donde ha sido inyectada la vacuna.

Interacciones:

No hay datos disponibles acerca de la administracién concomitante con otras
vacunas.

Si es necesario utilizar Fluad® al mismo tiempo que otra vacuna, la vacunacion se
debe realizar en diferentes extremidades del cuerpo. La administracion
simultanea podria intensificar las reacciones adversas.

En los sujetos vacunados con la vacuna antigripal trivalente inactivada y la
vacuna antineumococica se ha notificado una mayor frecuencia de algunas
reacciones sistémicas esperadas en comparacion con los sujetos vacunados
Unicamente con la vacuna antigripal trivalente inactivada.

Es posible que la respuesta inmunoldgica se vea reducida en pacientes bajo
tratamiento con inmunosupresores.

Se han observado resultados falsos positivos, tras la vacunacion anti influenza en
pruebas serologicas para identificar anticuerpos contra VIH1, Hepatitis C y mas
gue nada HTLV1 por medio del método ELISA. La técnica del Western Blot
permite la identificacion de los resultados falsos positivos del ELISA. Las
reacciones falsas positivas transitorias podrian deberse a las IgM de respuesta a
la vacuna.

Dosificacion y Grupo Etario:

Una sola dosis de 0,5 ml debe ser administrada por inyeccion intramuscular a
nivel del masculo deltoides.
Grupo etario: 65 afios de edad y mayores

Via de Administracion: Intramuscular a nivel del misculo deltoides.
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Condicién de Venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién marzo 2015, para el
producto de la referencia.

3.1.3.13. ALPHANINE

Expediente : 20090660

Radicado : 2015033433

Fecha : 2015/03/19
Interesado : Grifols Colombia S.A.
Fabricante : Grifols Biologicals Inc.

Composicion: Cada 10 mL contiene 500 U.l. y 1000 U.I. de factor IX
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable con disolvente.

Indicaciones: AlphaNine, esta indicado para el control y prevencién del sangrado en
pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita de Factor IX).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humanos, se deben
adoptar un numero de medidas para prevenir una posible transmision de infecciones a
los pacientes. Estas medidas incluyen una seleccién cuidadosa de los donantes de
sangre y plasma para garantizar la exclusibn de donantes con riesgo de padecer
infecciones y el analisis de cada donacidén y de las mezclas de plasma para detectar
posibles virus o infecciones. Los fabricantes de estos medicamentos incluyen ademas
una serie de etapas en los procesamientos de la sangre o el plasma que pueden
inactivar o eliminar los virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir
totalmente la posibilidad de trasmision de infecciones. Esto aplicable también a los virus
desconocidos 0 emergentes y a otros tipos de infecciones.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y el virus de la
hepatitis C, pero pueden tener un valor limitado para virus no encapsulados tales como
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el virus de la hepatitis A y el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser
grave para una mujer embarazada (infeccion fetal) y para personas cuyo sistema
inmunolégico esta deprimido o que padecen algun tipo de anemia (p.e. enfermedad de
células falciformes o anemia hemofilica).

Su médico puede recomendarle que considere la vacunacion contra hepatitis Ay B si
recibe regularmente productos de factor 1X derivados de plasma humano.

Esta altamente recomendado que cada vez que se le administre una dosis de
AlphaNine se deja constancia del nombre y el numero de lote del medicamento para
mantener un registro de los lotes utilizados.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, AlphaNine puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

En raras ocasiones, usted puede notar alguno de estos efectos adversos después de la
administracion de AlphaNine. Contacte inmediatamente con su doctor en caso de notar:

- Prurito, reacciones locales en el lugar de la inyeccion (p.e. sensacion de
guemazoén y enrojecimiento transitorio).

- Reacciones alérgicas (p.e. opresion toracica/sensacion feneral de malestar,
mareo, nausea Y ligera bajada de la presion arterial que puede hacer que usted
se maree estando de pie).

- Fiebre.

- Latidos cardiacos mas rapidos (taquicardia)

Ocasionalmente puede producirse un shock anafilactico. Si usted nota cualquiera de los
sintomas siguientes durante la inyeccién/perfusion, interrumpa la inyeccion/perfusion y
contacte inmediatamente con su doctor:

- Opresion toracica/sensacion general de malestar

- Mareo

- Hipotensién leve (ligera disminucién de la presion arterial con sensacion de

mareo estando de pie)

- Nausea
No puede excluirse totalmente la posibilidad de reacciones alérgicas a los componentes
del producto. En algunos casos estas reacciones han progresado hasta una anafilaxia
grave, y se han producido aproximadamente al mismo tiempo que se desarrollaban
inhibidores al factor IX. La formacién de anticuerpos neutralizantes del factor IX
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(inhibidores) es una compilacién conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia
B. los resultados de los estudios indican que los usuarios de factor IX por primer vez
son los méas afectados. Usted debera ser cuidadosamente monitorizado para observar
si se desarrollan estos inhibidores.

Se ha informado de sindrome nefrético después de intentar inducir inmunotolerancia en
pacientes con hemofilia B con inhibidores al factor IX e historial de reacciones alérgicas.

Existe un riesgo de formacion de coagulos sanguineos, particularmente si usted
presenta factores clinicos de riesgo conocidos

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Interacciones:

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente,
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta medica.

Actualmente no se conocen interacciones de AlphaNine con otros medicamentos.

AlphaNine no debe mezclarse con otros medicamentos que se administren por
inyeccion.

Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Via de administracion: Intravenosa.

Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

-Evaluacion farmacolégica
-Inserto
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
sistema de produccion, validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo
del producto, entre otros) para este producto en especifico.

3.1.3.14. OCTOFACTOR®

Expediente : 20079897

Radicado :2014088559/2015018282/15023198
Fecha : 2015/02/18

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante :Zao Generium

Composicion: Cada vial de medicamento contiene BDD-rFVIIl, moroctocog alfa 250 Ul,
500 Ul, 1000 Ul, 2000 UI

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Presentaciones comerciales: Liofilizado para solucidon para inyeccion intravenosa de
250 Ul, 500 UI, 1000 Ul 0 2,000 Ul en viales de vidrio cerrados con tapones de goma y
prensadas con aluminio y plastico con tapas de seguridad.

5 ml de disolvente (solucién de cloruro sodico al 0,9% para inyeccion) en viales de vidrio
cerrados con tapones de goma y prensados con tapas de seguridad de aluminio-
plastico

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de hemorragia en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita de factor de coagulacion VIII) a la edad de 18 afios 0 mas.

Nota: Octofactor no contiene el factor von Willebrand, por lo tanto no esta indicado en la
enfermedad de Willebrand

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las proteinas del hamster e intolerancia a
cualquiera de los componentes del medicamento. En nifios menores a 18 afios (no hay
datos disponibles).

Precauciones: Igual que con todos los productos de proteinas que se administran por
via intravenosa, se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad alérgica
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Advertencias: La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIII es
una complicacion conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas (IgG) dirigidos contra el factor VIII.
Clinicamente, se puede expresar en forma de una respuesta insuficiente a la terapia. El
titulo del inhibidor se mide en unidades Bethesda (UB) por 1 ml de plasma. Se lleva a
cabo analisis de los inhibidores del factor VIII de coagulacion sanguinea cuando es
imposible lograr el esperado nivel de actividad del factor VIII de coagulacion sanguinea
o para detener una hemorragia calculando en forma adecuada perfusion de la dosis.
Cuando la concentracién de los inhibidores del factor VIII de coagulaciéon sanguinea es
alta (> 10 BU), la terapia con Octofactor puede parecer ineficaz. En este caso, puede
ser necesario el aumento de la dosis del farmaco o terapia especifica respectiva. El
riesgo de desarrollar inhibidores es mayor durante los primeros 20 dias después de la
exposicion al medicamento.

La inyeccion intravenosa de medicamentos proteicos, incluyendo Octofactor, puede
estar acompafada del desarrollo de reacciones de hipersensibilidad. En caso de
cualquier desarrollo de reacciones alérgicas o anafilacticas, la administracion de
Octofactor se debe detener de inmediato y se debe iniciar el tratamiento respectivo.

El medicamento no se ha estudiado en pacientes de edad mayor. La dosis del
medicamento en pacientes de 55+ afios debe ajustarse individualmente.

Reacciones adversas: De acuerdo con los resultados de los ensayos pre-clinicos,
incluidos los ensayos de toxicidad, Octofactor pertenece a la clase de farmacos de baja
toxicidad. Irritacion, potencial mutagénico y pirogénico no fueron revelados en
Octofactor.

El uso de moroctocog alfa algunas veces puede causar algunos efectos de las
siguientes categorias: muy frecuentes (con frecuencia de > 1/10), frecuentes (con
frecuencia de > 1/100 a <1/10) y poco frecuentes (con frecuencia de > 1/1000 a
<1/100). Dentro de cada categoria de frecuencia, los efectos secundarios se enumeran
en orden descendente de su grado de severidad.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Dolor de cabeza.
Poco frecuentes: Neuropatia, mareos, somnolencia, disgeusia.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Vémitos.
Frecuentes: Nauseas.
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Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: Astenia, pirexia.

Poco frecuentes: Escalofrios / sensacion de frio, inflamacion en el lugar de inyeccion,
reaccion en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar inyeccion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Produccion de inhibidores del factor VIII en los pacientes no tratados
previamente (PUPS).

Comuan: Produccion de inhibidores del factor VIII de coagulacion sanguinea en
pacientes tratados previamente (PTPs).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes: Anorexia.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: Angina de pecho, taquicardia, palpitaciones.

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hemorragia o hematoma.
Poco frecuentes: Hipotension, tromboflebitis, vasodilatacion, enrojecimiento.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea, tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Urticaria, prurito, exantema, hiperhidrosis.

Trastornos del sistema musculo-esqueléticos
Frecuentes: Artralgia
Poco frecuentes: Mialgia, debilidad muscular.

Hallazgos de laboratorio
Poco frecuentes: Aumento de la actividad de aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa y creatina fosfoquinasa, aumento de la concentracién de bilirrubina.

Procedimientos médicos y quirdrgicos
Frecuentes: Complicaciones del acceso vascular.
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Durante el tratamiento con moroctocog alfa, también habia reportado los siguientes
efectos adversos: Parestesias, fatigabilidad, y reduccién de la agudeza visual, acné,
gastritis, gastroenteritis y dolores.

Hipersensibilidad y reacciones alérgicas (cuyas expresiones potenciales pueden ser los
siguientes: edema angioneurético, sensacién de ardor y contraccién en el sitio de
inyeccion, escalofrios, hiperemia, urticaria, dolor de cabeza, hipotension, letargo,
nauseas, ansiedad, taquicardia, sensacién de compresion en la caja toracica, sensacion
de pinchazos, vomitos, sibilancias) se informaron con poca frecuencia en el curso del
tratamiento con moroctocog alfa. En algunos casos, pueden progresar

Interacciones: La interaccion con otros medicamentos no ha sido estudiada
Dosificacién y grupo etario:
- Adultos mayores de 18 afos:

El Octofactor se administra por medio de una infusion via intravenosa en 5-10 minutos,
después de la reconstitucion del polvo liofilizado con solvente, para inyeccion.

El nimero de unidades del factor VIII administrado es expresado en Unidades
Internacionales (IU). Una IU de actividad del factor de coagulacion VIII es equivalente a
la cantidad de factor VIII en 1 ml de plasma humano normal.

La actividad del factor VIII en plasma se expresa ya sea en porcentaje (relativo a los
valores normales en plasma humano) o en IU por unidad de volumen (1U/dL).

Los célculos de la dosis de factor VIII requeridos, se basa en hallazgos empiricos que
11U de factor VIII por 1kg de peso corporal incrementa la actividad del factor VIII en
plasma un promedio de 2 1U/dL, que es aproximadamente 2% de la actividad normal.

La dosis unica de Octofactor se calcula por medio de la siguiente formula:

IU Requerida Factor requerido
Numero del factor VHI = Peso corporal (kg) X Incremento  en la
actividad VIl x 0.5
(1U/kg por 1U/dL)
(% o HJ/dL)

En donde el valor de 0.5 (IU/kg por 1U/dL) corresponde al doble del incremento del
grado de reactivacion que es tipicamente reportado después de la infusion de factor
VIII.
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Debido al grado de reactivacion in vivo y la diferencia del periodo de vida media del
medicamento, las diferencias individuales de los pacientes al tratamiento con el factor
de coagulacién sanguinea recombinante VIII B, son posibles.

Durante la terapia de remplazo con Octofactor, asi como en una cirugia mayor, la
actividad del factor de coagulacion VIII en el plasma debe ser monitoreado por métodos
de laboratorio. En caso de que se presenten evidencias de sagrado expresados en la
siguiente tabla, los niveles de actividad del factor VIl en el plasma sanguineo no deben
descender por debajo de los niveles estipulados (en % de la actividad normal o en
IU/dL) durante el periodo de tiempo respectivo

Tipo de sangrado o | Actividad del factor | Intervalo de infusion
cirugia VIII de coagulacién | (horas)/ duracion de la
sanguinea requerida | terapia
(% o 1U/dL) (dias)

Sangrado

Hemartrosis 20-40 Repetir cada 12-24 horas

temprana, sangrado durante por lo menos 1 dia

muscular u oral hasta que se logre
la hemostasis

Hemartrosis mas | 30-60 Repetir la infusiéon cada 12-24

extensiva, sangrado horas durante 3-4 dias o mas

muscular o] hasta que el dolor y la

hematoma discapacidad aguda se
resuelvan

Hemorragias en | 60-100 Repetir la infusién cada 8 horas

donde peligre la vida hasta que se logre la
hemostasis completa,
después terapia de apoyo
durante 14 dias con intervalos
de 24 horas

Cirugias

Menores, incluyendo | 30-60 Repetir infusiones cada 24

extracciones

horas por lo menos durante un

dentales dia hasta que se logre la
hemostasis
Mayores 80-100 (pre y post | Repetir las infusiones cada 8

operatorio)

a 24 horas hasta que la herida
sane, después terapia de apoyo
por lo menos durante otros 7
dias para mantener la actividad
del factor VIII con un nivel de
actividad entre el 30 y el
60% (1U/dL)

Bogotd - Colombia
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Via de administracion: Intravenosa
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Condiciéon de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014011230 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 18 de 2014, 3.1.3.2.,, para continuar con la
aprobacion de la evaluacién farmacoldgica y del inserto versiéon junio 11 de 2014, para
los productos de la referencia.

Mediante radicado 15023198 el interesado presenta alcance al radicado 2014088559
en el sentido de completar el punto 3 del auto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.3.15. HERTRAZ™

Expediente :20089978

Radicado  :2015024360

Fecha : 2015/03/02

Interesado : Mylan Pharmaceuticals Private Limited

Fabricante : Mylan Pharmaceuticals Private Limited by M/s. Biocon Limited

Composicion:

Cada vial (unidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 440 mg/20 mL de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucion para infusion intravenosa

Presentaciones comerciales:
150 mg (Vial Uso Unico)

150 mg/Vial (Vial uso multiple)
440 mg/Vial (Vial uso multiple)

Indicaciones:

Céancer de mama
Céancer metastasico de mama:
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Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
metastasico positivo HER2 (CBM):

- En monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que han recibido al menos
dos regimenes de quimioterapia para su enfermedad metastasica. La quimioterapia
previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos que los
pacientes no sean candidatos para estos tratamientos. Pacientes con receptores
hormonales positivos también deben haber fracasado con terapia hormonal, a menos
gue los pacientes no sean candidatos para estos tratamientos.

- En combinacion con paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica y para quienes una antraciclina
no es adecuada.

- En combinacion con docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica.

- En combinacion con un inhibidor de aromatasa para el tratamiento de pacientes
postmenopausicas con hormona-receptor CSM positivo, no tratados previamente con
trastuzumab.

Cancer de mama precoz:

Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
precoz HER2 positivo. (CMP).

- Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si
procede).

- Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacion con quimioterapia adyuvante que consiste en docetaxel y
carboplatino.

- En combinacion con la quimioterapia neoadyuvante seguida de terapia adyuvante
Hertraz™, para localmente avanzados (incluyendo inflamatoria) enfermedades o
tumores> 2 cm de diametro.

Hertraz™ sdélo debe utilizarse en pacientes con cancer metastasico o de mama precoz,
cuyos tumores tienen o sobreexpresion HER2 o amplificacion del gen HER2
determinados mediante un método exacto y validado.

Céancer gastrico metastasico:

Hertraz ™ en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma metastasico HER2
positivo de la unidon gastroesofagica del estbmago o que no han recibido tratamiento
anti-cancer previo para su enfermedad metastasica.
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Hertraz™ solo debe utilizarse en pacientes con cancer gastrico metastasico (CGM),
cuyos tumores tienen sobreexpresion de HER2 como se define por IHC2 + y un
resultado SISH o FISH confirmatorio, o por un resultado 3+ IHC. Métodos de ensayo
precisos y validados deben ser utilizados.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al trastuzumab, proteinas murinas o a alguno de los excipientes
enumerados a continuacion:

- L-histidina

- L-histidina Clorhidrato

- Trehalosa dihidrato

- Polisorbato 20
+ Disnea Severa en reposo, debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia de oxigeno suplementario

Precauciones y Advertencias:

La determinacion de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que
pueda asegurar una adecuada validacion de los procedimientos de prueba.

De acuerdo con la literatura publicada, no hay datos clinicos disponibles actualmente en
el re-tratamiento de los pacientes con exposicion previa al trastuzumab en el
tratamiento adyuvante.

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Disfuncion cardiaca:

Consideraciones generales:

Los pacientes tratados con trastuzumab tienen un mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Asociacion del Corazon de Nueva York [NYHA]
clase II-1V) o disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado en los
pacientes que reciben quimioterapia que contiene terapia con trastuzumab solo o en
combinacién con paclitaxel o docetaxel, en particular después de antraciclina
(doxorubicina o epirrubicina). Estos pueden ser de moderados a grave y se han
asociado con la muerte. Ademas, se debe tener precaucion en el tratamiento de los
pacientes con un mayor riesgo cardiaco, por ejemplo, hipertension, enfermedad
coronaria documentada, ICC, FEVI <55%, edad avanzada.

Todos los candidatos para el tratamiento con trastuzumab, pero especialmente aquellos
tratados previamente con antraciclina y exposicion a ciclofosfamida (AC), deben
someterse a una evaluaciéon cardiaca basal incluyendo la historia clinica y el examen
fisico, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y / o MUGA escaner
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(ventrioculografia isotépica) o resonancia magnética de formacion de imagenes. El
monitoreo puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncion
cardiaca. Evaluaciones cardiacas, como la realizada al inicio del estudio, se deben
repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después de la interrupcion
del tratamiento hasta los 24 meses a partir de la Ultima administracion de trastuzumab.
Una cuidadosa evaluacion riesgo-beneficio debe ser realizada antes de decidir el
tratamiento con trastuzumab.

Debido a que la vida media de trastuzumab es de aproximadamente 28 a 38 dias,
trastuzumab puede persistir en la circulacion hasta 27 semanas después de interrumpir
el tratamiento con trastuzumab. Los pacientes que reciben antraciclinas después de
dejar el trastuzumab, pueden estar posiblemente en mayor riesgo de disfuncion
cardiaca. Si es posible, los médicos deben evitar la terapia basada en antraciclinas
hasta 27 semanas después de dejar trastuzumab. Si se utilizan las antraciclinas, la
funcion cardiaca del paciente debe ser monitoreado cuidadosamente.

La evaluacion cardiolégica formal debe ser considerada en pacientes en los que existen
problemas cardiovasculares después del examen basal de tamizaje. En todos los
pacientes, la funcion cardiaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo,
cada 12 semanas). El monitoreo puede ayudar a identificar a los pacientes que
desarrollen disfuncién cardiaca. Los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca
asintomatica se pueden beneficiar de un control mas frecuente (por ejemplo, cada 6-8
semanas). Si los pacientes tienen una disminucion continuada de la funcion ventricular
izquierda, pero permanecen asintomaticos, el médico debe considerar la interrupciéon
del tratamiento si no hay beneficio clinico de la terapia con trastuzumab. La seguridad
de la continuacion o reanudacion de trastuzumab en pacientes que sufren de disfuncion
cardiaca, no se ha estudiado de forma prospectiva. Si FEVI cae 210 puntos de la
fraccion de eyeccion (FE) desde la linea de base y por debajo del 50%, el tratamiento
debe ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o se ha desarrollado ICC
sintomatica, la interrupcién de trastuzumab se debe considerar seriamente, a menos
gue se considere que los beneficios para el paciente en concreto, superen a los riesgos.
Todos estos pacientes deben ser referidos para evaluacion por un cardidlogo y su
respectivo seguimiento.

Si desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con trastuzumab,
gue deba ser tratada con medicamentos estandar para la ICC. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron ICC o disfuncién cardiaca asintomatica en los ensayos
pivotales, mejoraron con el tratamiento estandar de ICC gque consiste en un inhibidor de
la enzima (ACE) convertidora de angiotensina o bloqueador del receptor de
angiotensina (ARB) y un bloqueador beta. La mayoria de los pacientes con sintomas
cardiacos y evidencia de un beneficio clinico del tratamiento con trastuzumab,
contindan en terapia sin reacciones clinicas cardiacas adicionales.
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Cancer de mama metastasico:

El trastuzumab y las antraciclinas no se deben administrar simultaneamente en
combinacién en el ajuste de CSM. Los pacientes con CSM que han recibido
previamente antraciclinas, también estan en riesgo de disfuncion cardiaca con el
tratamiento con trastuzumab, aunque el riesgo es menor que con el uso concurrente de
trastuzumab y antraciclinas.

Cancer de mama precoz:

Para los pacientes con CMP, evaluaciones cardiacas, como la realizada al inicio del
estudio, se deben repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después
de la interrupcién del tratamiento hasta los 24 meses a partir de la Ultima administracién
de trastuzumab. En los pacientes que reciben antraciclinas, se recomienda la
quimioterapia adicional de supervision, y se producen anualmente un méaximo de 5 afios
a partir de la dltima administracion de trastuzumab, o mas si se observa una
disminucién continua de la FEVI.

Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que
requieren tratamiento médico, antecedentes o ICC existente (NYHA 11-1V), FEVI <55%,
otra cardiomiopatia, arritmia cardiaca que requiera tratamiento médico, enfermedad
valvular cardiaca clinicamente significativa, hipertension leve controlada (hipertension
controlada por tratamiento médico estandar), y derrame pericardico efectivo
hemodinamico, se excluyeron de estudios pivotales de CMP adyuvantes vy
neoadyuvante con trastuzumab y por lo tanto, el tratamiento no puede ser recomendado
en dichos pacientes.

Tratamiento adyuvante:

El trastuzumab y antraciclinas no se debe administrar simultaneamente en combinacion
en el entorno del tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observé un aumento en la incidencia de eventos cardiacos
sintomaticos y asintomaticos cuando trastuzumab se administré después de la
guimioterapia con antraciclina en comparacion con la administracion con un régimen
“sin antraciclina” con docetaxel y carboplatino y fue mas marcado cuando trastuzumab
se administré simultdneamente con taxanos que cuando se administré secuencialmente
a taxanos. Independientemente del régimen utilizado, mas eventos cardiacos
sintomaticos ocurrieron dentro de los primeros 18 meses. En uno de los 3 ensayos
pivotales realizados en el cual una mediana de seguimiento de 5,5 afios era disponible
(BCIRGO006) un aumento continuo de la tasa acumulada de eventos cardiacos o FEVI
sintomaticas se observO en los pacientes que se les administré trastuzumab
simultAneamente con un taxano seguido de terapia con antraciclinas hasta 2,37% en
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comparacién con aproximadamente el 1% en los dos brazos comparadores (antraciclina
y ciclofosfamida seguido de taxano y taxano, carboplatino y trastuzumab).

Factores de riesgo para un evento cardiaco identificado en cuatro grandes estudios
adyuvantes, incluyen la edad avanzada (> 50 afios), la FEVI baja (<55%) al inicio del
estudio, antes o después del inicio del tratamiento con paclitaxel, disminucion de la
FEVI de 10-15 puntos, y el uso previo o simultaneo de medicamentos antihipertensivos.
En los pacientes que recibieron trastuzumab después de la finalizacion de la
quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncidon cardiaca se asocié con una mayor
dosis acumulativa de antraciclina administrada antes de la iniciacion de trastuzumab y
un indice de masa corporal (IMC)> 25 kg/m?.

Tratamiento Neoadyuvante-Adyuvante:

En los pacientes con CMP elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
trastuzumab debe utilizarse simultaneamente con antraciclinas sélo en pacientes sin
guimioterapia previa y sélo con regimenes con antraciclinas en dosis bajas, es decir, las
dosis maximas acumulativas: de doxorubicina 180 mg/m2 o epirrubicina360 mg/m2.

Si los pacientes han sido tratados simultdneamente con un ciclo completo de
antraciclinas de baja dosis y trastuzumab en el tratamiento neoadyuvante, quimioterapia
citotoxica adicional no debe ser administrada después de la cirugia. En otras
situaciones, la decision sobre la necesidad de quimioterapia citotoxica adicional, se
determina en base a los factores individuales.

La experiencia de la administracion simultanea de trastuzumab con regimenes de dosis
bajas de antraciclina, actualmente esta limitada a dos ensayos. El trastuzumab se
administré simultaneamente con la quimioterapia neoadyuvante que contenia tres a
cuatro ciclos de una antraciclina (doxorubicina dosis acumulativa de 180 mg/m2) o
epirubicina dosis de 300 mg/m2). La incidencia de la disfuncion cardiaca sintomatica
fue baja en los grupos de trastuzumab (hasta 1,7%).

La experiencia clinica es limitada en pacientes mayores de 65 afios de edad.
Reacciones a la infusion, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Reacciones adversas graves a la infusion de trastuzumab que se han reportado con
poca frecuencia incluyen: disnea, hipotension, sibilancias, hipertension,
broncoespasmo, taquiarritmia supraventricular, saturacion de oxigeno reducida,
anafilaxis, disnea, urticaria y angioedema. La premedicacion se puede utilizar para
reducir el riesgo de ocurrencia de estos eventos. La mayoria de estos eventos se
producen durante o dentro de 2,5 horas a partir del inicio de la primera infusién. Si se
produce una reaccidn a la infusion la perfusion, ésta debe interrumpirse debe
disminuirse la velocidad de infusidn y el paciente debe ser monitorizado hasta la
resolucién de todos los sintomas observados. Estos sintomas pueden ser tratados con
un analgésico/antipirético como la meperidina o paracetamol, o un antihistaminico como
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la difenhidramina. La mayoria de los pacientes experimentaron resolucion de los
sintomas y posteriormente recibieron otras infusiones de trastuzumab.

Las reacciones graves han sido tratadas con éxito con la terapia de apoyo, tales como
oxigeno, beta-agonistas y corticosteroides. En casos raros, estas reacciones se asocian
con un curso clinico que culmina en un desenlace fatal. Los pacientes que presenten
disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y
comorbilidades pueden tener un mayor riesgo de una reaccion fatal a la perfusién. Por
lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con trastuzumab.

También se han reportado mejoria inicial seguida de deterioro clinico y reacciones
tardias con un rapido deterioro clinico. Los fallecimientos ocurrieron en cuestion de
horas y hasta una semana después de la infusion. En muy raras ocasiones, los
pacientes han experimentado la aparicion de los sintomas de infusién y sintomas
pulmonares mas de seis horas después del inicio de la perfusién de trastuzumab. Los
pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de aparicién tardia y deben ser
instruidos para ponerse en contacto con su médico si aparecen estos sintomas.

Eventos pulmonares:

Eventos pulmonares graves han sido reportados con el uso de trastuzumab en la post-
comercializacion. Estos eventos de vez en cuando han sido mortales. Ademas, se han
reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural,
distrés respiratorio, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los factores de
riesgo asociados con la enfermedad pulmonar intersticial, incluyen la terapia previa o
concomitante con otras terapias anti-neoplasicas conocidos por estar asociados con
ella, tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estos eventos pueden
ocurrir como parte de una reaccion relacionada con la perfusién o con un retraso en la
aparicion. Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de
su enfermedad maligna avanzada y comorbilidades pueden tener un riesgo mayor de
eventos pulmonares. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con
trastuzumab. Se debe tener precaucién para neumonitis, especialmente en pacientes
tratados concomitantemente con taxanos.

Reacciones adversas:

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Entre las reacciones adversas mas graves y/o comunes reportadas con en el uso de
trastuzumab a la fecha, son la disfuncion cardiaca, las reacciones relacionadas con la
infusién, hematotoxicidad (en particular, neutropenia), infecciones y reacciones
adversas pulmonares.

En esta seccién, se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia:
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* Muy frecuente (21 / 10),

» Comun (=1/100 a <1/10),

* Poco Comun (=1 /1.000 a <1/100),

* Rara (=1/10.000 a <1/ 1.000),

* Muy rara (<1/10.000),

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

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Se presenta en la siguiente tabla, las reacciones adversas que se han reportado en
asociacion con el uso de trastuzumab intravenoso solo o en combinacién con
quimioterapia en los ensayos clinicos pivotales y en la post-comercializacién. Todos los
términos incluidos se basan en el porcentaje mas alto observado en los ensayos
clinicos pivotales.

Tabla. Reacciones adversas notificadas con monoterapia trastuzumab intravenosa o en
combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en Post-
comercializacion.

Clase de sistema 6rgano Reaccion adversa Frecuencia
*Neumonia Comun
Sepsis heutropénica Comun
Cistitis Comun
Herpes zoster Comun
Infeccién Comun
Influenza Comun
Nasofaringitis Comun
Sinusitis Comun

Infecciones e infestaciones
Infeccién de la piel Comun
Rinitis Coman
Infeccién del tracto | Comun

respiratorio superior

Infeccién del tracto urinario Coman
Erisipela Comdun
Celulitis Coman
Septicemia Poco Comun

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

1SO 9001

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

o

Acta No. 12 de 2015 SEMPB GP202-1 s
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

C 7341 -1 CO-SC-7341-1

173



®w Invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

GP 202 -1 S
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

PAZ EQUIDAD EDUCACION
Neoplasias benignas, | Progresion Tumor maligno No conocido
malignas y no especificadas | Progresion neoplasia No conocida
(incl. Quistes y polipos)
Neutropenia febril Muy Comun
Anemia Muy Comun
Neutropenia Muy Comun
La sangre y del sistema | Blanca disminucién del | Muy Comun
linfatico recuento de glébulos /
leucopenia
Trombocitopenia Comun
Hipoprotrombinemia No conocida
_ Hipersensibilidad Comun
Trastornos del sistema _ — i
) o + Reaccion anafilactica No conocida
inmunolégico — -
+ El shock anafilactico No conocido
Pérdida de peso / Pérdida de | Comun
Trastornos del metabolismo y | peso
de la nutricién Anorexia Comun
Hiperpotasemia No conocida
Ansiedad Comun
o Depresion Comun
Trastornos psiquiatricos i _
Insomnio Comun
Pensamientos anormales Comun
1 Temblor Muy Comun
Mareo Muy Comun
Dolor de cabeza Muy Comun
) Neuropatia periférica Coman
Trastornos del sistema i _
] Parestesia Comun
nervioso i _ _
Hipertonia Comun
Somnolencia Comun
Disgeusia Comdun
Ataxia Comun
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Paresia Rara
Edema cerebral No conocida
conjuntivitis Muy Comun
Aumento del lagrimeo Muy Comun
Trastornos oculares Ojo seco Comun
Papiledema No conocida
Hemorragia retinal No conocida

Trastornos del oido y del | Sordera Poco comun
laberinto
IDisminuye la presién arterial | Muy Comun
IAumento de la presion | Muy Comin
arterial
ILatidos del coraz6n | Muy Comun
irregulares
IPalpitacion Muy Comdn
1Aleteo cardiaco Muy Comun
Fraccion de eyeccién | Muy Comun
disminuida *
Trastornos cardiacos “Insuficiencia cardiaca | Comun
(congestiva)
*1Taquiarritmia Comin
supraventricular
Miocardiopatia Comun
Derrame pericardico Poco comn
Shock cardiogénico No conocido
Pericarditis No conocido
Bradicardia No conocida
Ritmo de galope presente No conocida
Sofocos Muy comn
Desorden vascular *!Hipotension Coman
Vasodilatacion Comun
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®u Invima
Sibilancias Muy Comun
*1Disnea Muy Comun
Tos Muy Comun
Epistaxis Muy Comun
Rinorrea Muy Comun
Asma Comun
Trastorno pulmonar Comun
Faringitis Comun

*Un Derrame pleural

Poco comin

Neumonitis Raro
*Fibrosis pulmonar No conocida
Desordenes respiratorios, | *Dificultad respiratoria No conocida
toracicos y mediastinales *Insuficiencia respiratoria No conocida
*Infiltracion pulmonar No conocida
*Edema agudo de pulmon No conocida
*Sindrome de dificultad | No conocida
respiratoria aguda
*Broncoespasmo No conocida
*Hipoxia No conocida
*Disminucién de la saturacion | No conocida
de oxigeno
Edema laringeo No conocida
Ortopnea No conocida
Edema pulmonar No conocida
Diarrea Muy Comun
Vémitos Muy Comun
Nausea Muy Comun
Desordenes gastrointestinales | Hinchazoén de labios Muy Comun
Dolor abdominal Muy Comun
Dispepsia Muy Comun
Estrefiimiento Muy Comun
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®w Invima
Pancreatitis Comun
Hemorroides Comun
Sequedad en la boca Comun
Lesion hepatocelular Comun
Hepatitis Comun
Transtornos Hepatobiliares Sensibilidad hepética Comun
Ictericia Raro
Insuficiencia hepética No conocida
Eritema Muy Comun
Erupcion Muy Comun
IHinchazén de la cara Muy Comun
Alopecia Muy Comun
Acné Comun
Piel seca Comun
Equimosis Comun
Piel y tejido subcutdneo Hiperhidrosis Comun
Rash Maculopapular Comun
Alteraciones de las ufias Comun
Prurito Comun
Onicoclasis Comun
Dermatitis Comun
Urticaria Un Poco comun
Angioedema No conocida
Artralgia Muy Comun
Tensién muscular Muy Comun
Mialgia Muy Comun
Trastornos _ _
musculoesqueléticos y del Artriis Comlfn
tejido conjuntivo Dolor de espalda Coman
Dolor en los huesos Comun
Espasmos musculares Coman
Dolor de cuello Comun
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Dolor en las extremidades Comun
Trastorno renal Comun
Glomerulonefritis No conocida
Trastornos renales y urinarios | membranosa
Glomerulonefropatia No conocida
Insuficiencia renal No conocida
Embarazo, puerperio y | Oligohidramnios No conocida
enfermedades perinatales
Del aparato reproductor y | Inflamacion de mama /| Comudn
trastornos mamarios mastitis
Astenia Muy Comun
Dolor de pecho Muy Comun
Escalofrios Muy Comun
fatiga Muy Comun
Sintomas similares a la gripe | Muy Comun
Trastornos generales y | Reaccion relacionada con la | Muy Comudn
alteraciones en el lugar de | perfusion
administracion Dolor Muy Comun
Pirexia Muy Comun
Inflamacién de la mucosa Muy Comun
Edema periférico Comun
Malestar Comun
Edema Comun
Lesiones traumaticas, | Contusion Comun
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

*Indica las reacciones adversas que se han reportado en asociacién con un desenlace fatal.

lindica las reacciones adversas gque se reportan en gran parte en asociacion con reacciones relacionadas
con la infusién. No estan disponibles porcentajes especificos para estos.
*Observado con la terapia combinada seguido de antraciclinas y combinado con taxanos

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
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Disfunciéon cardiaca:

La insuficiencia cardiaca congestiva, NYHA Il - IV es una reaccién adversa frecuente
asociada con el uso de trastuzumab y se ha asociado con un desenlace fatal. Los
signos y sintomas de disfuncién cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la
tos, edema pulmonar, galope por S3 o fraccion de eyeccién ventricular reducida, se han
observado en pacientes tratados con trastuzumab.

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante se administra en
combinacién con quimioterapia, la incidencia de grado 3/4 disfuncion cardiaca
(especificamente sintomatico Insuficiencia Cardiaca Congestiva) fue similar en los
pacientes que se les administré quimioterapia sola (es decir, no recibieron trastuzumab)
y en pacientes que se administraron secuencialmente trastuzumab a un taxano (0.3-
0.4%). La tasa fue mas alta en los pacientes que se les administré trastuzumab
simultdneamente con un taxano (2,0%). En el entorno neoadyuvante, la experiencia de
la administracion simultanea de trastuzumab y régimen de dosis baja de antraciclina es
limitada.

Cuando se administro trastuzumab después de la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante, se observo insuficiencia cardiaca clase NYHA l1lI-IV en el 0,6% de los
pacientes en el brazo de un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses.
Tras una mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de ICC grave (NYHA Il y IV)
después de 1 afio de terapia con trastuzumab (analisis combinado de los dos brazos de
tratamiento con trastuzumab) fue de 0,89%, y la tasa de disfuncion ventricular izquierda
leve sintomatica y asintomatica fue del 6,35%. La reversibilidad de la ICC grave
(definida como una secuencia de al menos dos FEVI consecutivo valorada =50%
después del evento) fue evidente para el 70% de los pacientes tratados con
trastuzumab. La reversibilidad de la disfuncién ventricular izquierda sintomatica y
asintomatica leve se demostré en 83,1% de los pacientes tratados con trastuzumab.
Aproximadamente el 10% de los puntos finales cardiacos se produjo después de la
finalizacion de trastuzumab.

En los ensayos pivotales metastasicos de trastuzumab por via intravenosa, la incidencia
de la disfuncién cardiaca varié entre 9% y 12% cuando se combiné con paclitaxel en
comparacion con el 1% - 4% para paclitaxel s6lo. Para monoterapia, la tasa fue del 6%
- 9%. La mayor tasa de disfuncion cardiaca se observé en los pacientes que recibieron
trastuzumab  simultAneamente  con  antraciclina / ciclofosfamida  (27%),
significativamente mayor que para antraciclina / ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un
ensayo posterior con monitorizacion prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de
ICC sintomatica fue del 2,2% en los pacientes que recibieron trastuzumab y docetaxel,
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en comparacion con el 0% en los pacientes que recibieron docetaxel solo. La mayoria
de los pacientes (79%) que desarrollaron disfuncion cardiaca en estos ensayos
experimentaron una mejoria después de recibir el tratamiento estandar para la ICC.

Reacciones a la perfusion, reacciones tipo alérgico e hipersensibilidad:

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes que son tratados con
trastuzumab experimentara algun tipo de reaccion relacionada con la perfusion. Sin
embargo, la mayoria de las reacciones relacionadas con la infusion son de niveles
moderados en intensidad (sistema de clasificacion NCI-CTC) y tienden a ocurrir mas
temprano en el tratamiento, es decir, durante las infusiones uno, dos y tres y disminuir
su frecuencia en las perfusiones posteriores. Las reacciones incluyen escalofrios,
fiebre, disnea, hipotensién, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturacién de
oxigeno reducida, dificultad respiratoria, erupcion cutanea, nauseas, vomitos y dolor de
cabeza.

La velocidad de las reacciones relacionadas con la infusion de todos los grados varié
entre los estudios en funcién de la indicacion, la metodologia de recopilacion de datos,
y si el trastuzumab se administré simultaneamente con quimioterapia 0 en monoterapia.
Reacciones anafilacticas graves que requieren intervencion adicional inmediata pueden
ocurrir por lo general durante la primera o segunda infusion de trastuzumab y se han
asociado con un desenlace fatal. Las reacciones anafilactoides se han observado en
casos aislados.

Hematotoxicidad:

Se produjo neutropenia febril muy comdnmente. Cominmente se producen reacciones
adversas que incluyen anemia, leucopenia, trombocitopenia y neutropenia. La
frecuencia de ocurrencia de hipoprotrombinemia no se conoce. El riesgo de neutropenia
puede aumentar ligeramente cuando el trastuzumab se administra con docetaxel
después de la terapia con antraciclinas.

Eventos pulmonares:

Reacciones adversas pulmonares graves se producen en asociacion con el uso de
trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal. Estos incluyen, pero no se limitan
a, Iinfiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia,
neumonitis, derrame pleural, insuficiencia respiratoria, edema pulmonar agudo e
insuficiencia respiratoria

Los detalles de las medidas de minimizacion de riesgos se presentan en la seccion de

Advertencias y Precauciones.:
Notificacion de sospechas de reacciones adversas
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El reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacion riesgo /
beneficio del medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud reportar
cualquier sospecha de reaccion adversa a través del respectivo sistema de
presentacion de informes nacionales

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccidén farmacoldgica. De acuerdo con la
literatura publicada, no se han observado interacciones clinicamente significativas con
la medicacién concomitante utilizada en los ensayos clinicos sobre la base de los
resultados de un andlisis farmacocinético de poblacién (HO407g, O551g, HO649qg, y
HO6489).

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Efecto de Trastuzumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 en mujeres con positivo
HER2 CSM sugieren que la exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus metabolitos
principales hidroxylpaclitaxel 6-a, POH, y doxorubicinol, DOL) no se altera en presencia
de trastuzumab (8 mg / kg o / kg dosis de carga IV 4 mg seguidos por 6 mg / kg Q3W o
2 mg / kg QLIWIV, respectivamente). Sin embargo, trastuzumab puede elevar la
exposicion total del metabolito doxorubicina, (7-desoxi-13-dihidro doxorubicinona, D7D).
La bioactividad de D7D y el impacto clinico de la elevacién de este metabolito, no esta
claro.

Los datos del estudio JP16003, un estudio de un solo brazo de trastuzumab (4mg / kg
IV dosis de carga 4 mgy 2 mg / kg IV semanal) y docetaxel (60 mg / m2 IV) en las
mujeres japonesas con positivo HER2 CSM, sugieren que la administracion
concomitante de trastuzumab no tiene ningun efecto sobre la farmacocinética de dosis
Unica de docetaxel. Estudio JP19959 fue un subestudio de BO18255 (TOGA) lleva a
cabo en pacientes hombres y mujeres japoneses con cancer gastrico avanzado para
estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino cuando se utiliza con o sin
trastuzumab. Los resultados de este pequefio subestudio sugirieron que la exposicion a
los metabolitos bioactivos (por ejemplo, 5-FU) de capecitabina, no fue afectada por el
uso concurrente de cisplatino o mediante el uso concurrente de cisplatino mas
trastuzumab. Sin embargo, la capecitabina en si, mostré6 concentraciones mas altas y
una vida media mas larga cuando se combina con trastuzumab. Los datos también
sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no fue afectada por el uso concurrente
de capecitabina o0 mediante el uso concurrente de capecitabina mas trastuzumab.

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de trastuzumab
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Por comparacion de las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de
la monoterapia con trastuzumab (4 mg / kg de carga / 2 mg / kg Q1W V) y las
concentraciones séricas observadas en mujeres japonesas con HER2 CSM (JP16003
estudio) positivo, no hay evidencia de un efecto farmacocinético de la administracién
concurrente de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacién de los resultados de dos estudios de PK Fase Il (BO15935 y M77004)
y un estudio de fase Ill (HO648g) en el que los pacientes fueron tratados de forma
concomitante con trastuzumab y paclitaxel y dos estudios de fase Il en el que
trastuzumab se administr6 como monoterapia (W016229 y MO16982), en mujeres con
HER2-positivo CSM indica que las concentraciones séricas minimas trastuzumab
individual y promedio varian dentro y entre los estudios, pero no hay un efecto claro de
la administracién concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.
La administracion de anastrozol concomitante, no parecié influir en la farmacocinética
de trastuzumab.

Dosificacién y grupo etario:

Céancer de mama metastasico:

Esquema de tres veces por semana

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis
recomendada de mantenimiento a intervalos de tres semanas es de 6 mg / kg de peso
corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Esquema semanal:

La dosis de inicio recomendada de trastuzumab es de 4 mg / kg de peso corporal. La
dosis de mantenimiento semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg / kg de
peso, comenzando una semana después de la dosis de carga.

Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

De acuerdo con la literatura publicada, en los ensayos pivotales (H0648g, M77001),
paclitaxel o docetaxel se administré el dia siguiente a la primera dosis de trastuzumab e
inmediatamente después de las dosis posteriores de trastuzumab si la dosis anterior de
trastuzumab fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa:

De acuerdo con la literatura publicada, en el ensayo pivotal (BO16216) trastuzumab y
anastrozol se administraron desde el dia 1. No hubo restricciones en el tiempo relativo
de trastuzumab y anastrozol en la administracion.

Céancer de mama precoz:
Esquema de tres veces por semana y semanal
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Como un régimen de tres veces por semana la dosis de carga inicial recomendada de
trastuzumab es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento
recomendada de trastuzumab a intervalos de tres veces semanales es de 6 mg / kg de
peso corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Como (dosis de carga inicial de 4 mg / kg seguido de 2 mg / kg cada semana) régimen
semanal de forma concomitante con paclitaxel después de la quimioterapia con
doxorubicina y ciclofosfamida.

Céancer gastrico metastasico:

Esquema de tres veces por semana

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis
recomendada de mantenimiento a intervalos de tres semanales es de 6 mg / kg de peso
corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Céancer de mama y el Cancer gastrico:

Duracion del tratamiento:

Los pacientes con CSM o CGM deben ser tratados con trastuzumab hasta la progresion
de la enfermedad. Los pacientes con CMT deben ser tratados con trastuzumab durante
1 afio o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra primero; ampliar el
tratamiento en CMP mas alla de un afio no se recomienda.

Reduccion de la dosis:

De acuerdo con la literatura publicada, no se hicieron reducciones en la dosis de
trastuzumab durante los ensayos clinicos. Los pacientes pueden continuar el
tratamiento durante los periodos reversibles de mielosupresion quimioterapia — Inducida
pero deben ser cuidadosamente monitoreados por las complicaciones de la neutropenia
durante este tiempo. Consulte la ficha técnica para paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la
aromatasa para obtener informacion sobre la reduccion de la dosis o retrasos.

Si la fraccién de Eyeccién Ventricular Izquierda (FEVI) cae = 10 puntos la Fraccion de
Eyeccion (FE) desde la linea base y por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas o ha desarrollado
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), la interrupcién de trastuzumab se
debe considerar seriamente, a menos que se considere que los beneficios para el
paciente en concreto superen a los riesgos. Todos estos pacientes deben ser referidos
para evaluacion por un cardiélogo y para seguimiento.

Dosis perdidas:

Si el paciente olvida tomar una dosis de trastuzumab por una semana o0 menos,
entonces la dosis de mantenimiento habitual (régimen semanal: 2 mg / kg; régimen de
tres por semana: 6 mg / kg) debe administrarse lo antes posible. No espere hasta el
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siguiente ciclo. Dosis de mantenimiento posteriores (régimen semanal: 2 mg / kg;
régimen de tres por semana: 6 mg / kg, respectivamente), deben entonces ser dadas de
acuerdo con el calendario anterior.

Si el paciente pierde una dosis de trastuzumab por mas de una semana, una dosis de
re-carga de trastuzumab debe administrarse aproximadamente mas de 90 minutos
(régimen semanal: 4 mg / kg; régimen 3 veces a la semana: 8 mg / kg). Dosis
posteriores de mantenimiento trastuzumab (régimen semanal: 2 mg / kg; cada tres
semanas régimen de 6 mg / kg, respectivamente) debe volverse a administrar (régimen
semanal: todas las semanas; régimen de tres semanales cada 3 semanas) a partir de
ese punto.

Poblaciones especiales:

Estudios farmacocinéticos dedicados en personas mayores y personas con insuficiencia
renal o hepéatica no se han llevado a cabo. En un andlisis de farmacocinética
poblacional, la edad y la insuficiencia renal no mostraron a afectar a la biodisponibilidad
de trastuzumab.

Poblacién pediatrica

No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacion pediatrica

Via de administracion: Infusion intravenosa
Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
-Inserto version agosto de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y bioldgica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
sistema de produccién, validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo
del producto, entre otros) para este producto en especifico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe certificar que el
producto con el que se elaboraron los estudios es el mismo que se va a
comercializar en Colombia.
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Allegar los estudios de inmunogenicidad, incluyendo la validacién de las
metodologias utilizadas

Por ultimo, se solicita se allegue informacién de seguridad de los paises en los
gue se esta comercializando este producto y su historial pos comercializacion.

3.1.3.16. BOTOX® BTX-A® 200U

Expediente :20019432

Radicado  :2015018520

Fecha : 2015/02/19

Interesado : Allergan de Colombia S.A.
Fabricante : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial de polvo para reconstituir a solucion inyectable contiene 200 Ul
de toxina botulinica tipo A de Clostridium botulinum.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina
presinaptica:

Oftalmologia:
e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e Estrabismo
e Distonia focal
Neurologia:
Paralisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
e Torticolis Espasmodica.
Urologia:
e Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
e Disfonia espasmddica.
Dermatologia:
e Hiperhidrosis Focal Axilar y Palmar
e Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales
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Traumatologia/Ortopedia: _ _
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociados a
contracturas patolégicas.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica

Contraindicaciones: En individuos con una hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica Tipo A o a cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia Gravis
o Sindrome Eaton Lambert, 0 en presencia de infeccion en los sitios propuestos para la
inyeccion.

Precauciones y Advertencias:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la difusion a

sitios distantes del punto de aplicacion, los sintomas pueden incluir debilidad muscular,

disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresion respiratoria. Estas

reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos aun no se han

llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se

recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de Blefaroespasmo, espasmo
hemifacial o Distonia Cervical idiopatica en nifilos (menores de 12 afios) aun no han
sido demostradas. La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de hiperhidrosis
primaria de la axila no ha sido investigada en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Reacciones adversas:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la difusion a
sitios distantes del punto de aplicacion. Los sintomas pueden incluir debilidad
muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresion
respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Interacciones:

El efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los antibioticos
aminoglucosidos o por medicamentos que interfieren con la transmisiébn neuromuscular
(p. ej., agentes bloqueadores neuromusculares). No se han realizado pruebas
especificas para establecer la posibilidad de interaccion clinica con otros productos
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medicamentosos. No se han reportado interacciones medicamentosas de significancia
clinica.

El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo o0 con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es
posible que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administracion de una
toxina botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada
previamente se hayan resuelto.

Dosificacion y grupo etario:

Via de administracion: Intramuscular, intradérmico o intradetrusor de acuerdo al uso
indicado

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitario
-Inserto version: B50200CDS17JUL2014

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.3.17. HUMALOG ® MIX 50

Expediente : 19989587

Radicado :2014167053

Fecha : 2014/12/16

Fecha CR :2015/05/25

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Titular : Eli Lilly and Company

Composicion: Cada mL contiene Insulina Lispro (50 U de Insulina Lispro + 50 U de
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
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Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones : Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus, que requieren insulina
para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa. Este medicamento debe
ser usado por indicacion médica.

Contraindicaciones: Episodios de hipoglucemia, pacientes con hipersensibilidad a la
insulina lispro o cualquiera de los excipientes que se encuentran en la formulacion.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora evaluacién y concepto de las siguientes modificaciones:

1. Cambio en el proceso de purificacion de la insulina Lispro como activo del producto
de referencia

2. Cambio en el método analitico para la determinacion de poli péptidos de E. cola en el
activo

3. Cambio en el material de envase de los contenedores ambar del activo de vidrio tipo
[l a vidrio tipo |

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.18. PUREGON® 300 UI/0,36 mL SOLUCION INYECTABLE EN
CARTUCHOS

Expediente :19929482

Radicado :2014140163

Fecha : 2014/10/28

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Interesado : MSD Colombia S.A.S

Composicion: Cada cartucho contiene 350 IU de folitropina beta FSH 400 Ul (0,480 ML)

- I.:::‘:E.Tet_
1SO 9001 %—5

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones: En la mujer: Puregon® esta indicado para el tratamiento de la esterilidad
femenina en las siguientes situaciones clinicas: anovulacién (incluye enfermedad
poliquistica del ovario, PCOD), en mujeres que no han respondido al tratamiento con
citrato de clomifeno. Hiperestimulacion ovéarica controlada para inducir el desarrollo de
multiples foliculos en programas de reproduccibn médicamente asistida (por ejemplo
fertilizacion in vitro / transferencia de embriones (IVF/ET), transferencia intrafalopina de
gametos (GIFT) e inyeccion de espermatozoides intra citoplasmatica (ICSI). en el
hombre: espermatogénesis deficiente debido a hipogonadismo hipogonadotrépico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes. Embarazo. Tumores de ovario, mama, Utero, testiculos, pituitaria,
hipotalamo. Insuficiencia gonadal primaria. Sangrado vaginal no diagnosticado. Quistes
ovaricos o aumento del tamafio de los ovarios, no relacionados con la enfermedad de
ovario poliquistico (EOPQ). Tumores fibroides del utero, incompatibles con el embarazo.
Malformaciones de los oOrganos sexuales incompatibles con el embarazo. Torsion
ovarica no asociada con sindrome de hiperestimulacion ovarica

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora, conceptuar sobre la inclusion de la especificacion para la
impureza (RRT 0,86) en el principio activo Folitropina Beta; toda vez que dentro del
estudio realizado a la molécula se determind que una de las mayores rutas de
degradacion corresponde a la oxidacion. Que dentro del cromatograma obtenido a partir
de los productos de oxidacion, se pudo establecer que la impureza RRT 0,86 no es
generada por el proceso oxidativo, sino que tiene otra naturaleza siendo un
homodimero de la subunidad alfa de FSH el cual esta unido por al menos un puente
disulfuro.

Por otra parte dentro de la informacién allegada, el interesado indica que se realizaron
los estudios de seguridad clinica para la evaluacion de dicha impureza (estudios
clinicos y toxicolégicos) en al menos 23 lotes fabricados desde el afio 1996 - 2007.
Estos estudios son mencionados dentro de la documentacion pero no fueron allegados
sus resultados.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.
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3.1.3.19. PUREGON® 600 Ul/0.72 mL SOLUCION INYECTABLE EN
CARTUCHOS

Expediente :19929481

Radicado  :2014140159

Fecha : 2014/10/28

Fecha CR :2015/03/31

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Titular : MSD Colombia S.A.S

Composicion: Cada cartucho contiene folitropina beta 700 U.I./0,840 ML equivalente a
600 U.1./0,72 mL

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la esterilidad femenina en las siguientes situaciones
clinicas: anovulacion (incluyendo sindrome de ovario poliquistico (SOPQ)), en mujeres
gue no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno. Hiperestimulacion
ovarica controlada para inducir el desarrollo de foliculos mdltiples en programas de
reproduccion médicamente asistida (por ejemplo fertilizacion in vitro/transferencia de
embriones (FIV/ET), transferencia intrafalopina de gametos (GIFT) e inyeccion de
intracitoplasmatica espermatozoides (ICSI). en el hombre: espermatogenesis deficiente
debido a hipogonadismo hipogonadotropico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes. Embarazo. Tumores de ovario, mama, utero, testiculos, pituitaria,
hipotalamo. Insuficiencia gonadal primaria. Sangrado vaginal no diagnosticado. Quistes
ovaricos o aumento del tamafio de los ovarios, no relacionados con la enfermedad de
ovario poliquistico (eopq). Tumores fibroides del utero, incompatibles con el embarazo.
Malformaciones de los oOrganos sexuales incompatibles con el embarazo. Torsion
ovarica no asociada con sindrome de hiperestimulacion ovarica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
conceptuar sobre la inclusion de la especificacion para la impureza (RRT 0,86) en el
principio activo Folitropina Beta; toda vez que dentro del estudio realizado a la molécula
se determin6 que una de las mayores rutas de degradacion corresponde a la oxidacion.
Que dentro del cromatograma obtenido a partir de los productos de oxidacion, se pudo
establecer que la impureza RRT 0,86 no es generada por el proceso oxidativo, sino que
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tiene otra naturaleza siendo un homodimero de la subunidad alfa de FSH el cual esta
unido por al menos un puente bisulfuro.

Por otra parte dentro de la informacion allegada, el interesado indica que se realizaron
estudios de seguridad clinica para la evaluaciéon de dicha impureza (estudios clinicos y
toxicoldgicos) en al menos 23 lotes fabricados desde el afio 1996 - 2007. Estos estudios
son mencionados dentro de la documentacion pero no fueron allegados.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.20. NAGLAZYME®

Expediente :20015719

Radicado :2015028267/2015034948

Fecha : 2015/03/09

Fecha CR :2015/04/24 y 2015/03/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Interesado : Biomarin Colombia Ltda

Composicion: Cada vial con 5 mL de solucién inyectable contiene 5 mg de galsulfasa
(RHASB)

Forma farmacéutica: Solucidén concentrada para infusion

Indicaciones: Esta Indicado para casos de terapia de reemplazo enzimatico a largo
plazo en pacientes con diagnostico confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI,
deficiencia de n-acetilgalactosamina 4-sulfatasa; sindrome de maroteaux-lamy). Igual
gue sucede con todas las enfermedades hereditarias de almacenamiento lisosomal,
reviste especial importancia, particularmente en las formas graves de la enfermedad,
gue el tratamiento se inicie lo antes posible, antes de la aparicion de manifestaciones
clinicas irreversibles.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.
Compresion de la médula espinal/cervical (SCC) con mielopatia como resultado, es una
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complicacion seria y conocida de la MPS VI. En el desarrollo normal de la enfermedad,
se espera que se presente SCC, incluso en pacientes en tratamiento con naglazyme.
Ha habido reportes post-comercializacion de pacientes en tratamiento con naglazyme,
gue han experimentado el desarrollo o agravamiento de SCC, requiriendo cirugia de
descompresion. Se deben monitorear los signos y sintomas de compresion de la
médula espinal/cervical (incluyendo dolor de espalda, pardlisis de las extremidades por
debajo del nivel de compresidn, incontinencia urinaria y fecal) en pacientes con MPS VI
y suministrar el cuidado clinico apropiado.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisidon Revisora conceptuar sobre la modificacion al Registro Sanitario del
producto de la referencia:

1. Adicion de Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG como sitio adicional para
envasado y ejecucion de pruebas de esterilidad

2. Adicion de AndersonBrecon Incorporated con domicilio en 4545 Assembly Drive
Rockford IL 61109, USA como sitio adicional para el etiquetado y acondicionamiento

3. Adicion de un nuevo banco celular de trabajo

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.21. VAQTA® VACUNA CONTRA LA HEPATITIS A

Expediente : 19990934

Radicado :2015028214

Fecha : 2015/03/09

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Titular : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion: Cada vial por 1 mL contiene virus de la hepatitis A purificado e inactivado
(unidades antigenicas) 50 AgU

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable
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Indicaciones: Vacunacion contra la infeccion causada por el virus de la hepatitis A.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita conceptuar sobre el radicado de la referencia con respecto a la
modificacion:

1. Cambio en el proceso de manufactura del principio activo: implementacién del
proceso de inactivacion en paralelo.

2. Cambio en los niveles de sistematizacion de banco de células.

3. Cambio en la especificacion de liberacion de producto terminado del contenido de
antigeno.

4. Implementacion de un método de inmunoabsorcion ligado a enzimas de “96 platos”.
5. Actualizacion del test compendial de seguridad animal y test de seguridad en ratones
adultos y lactantes en el analisis del principio activo.

6. Cambio en los controles en proceso de manufactura del principio activo.

7. Actualizacion de la informacion para prescribir e Inserto version 04-2014, la cual tiene
una actualizacion total de sus secciones.

8. Eliminacion de la presentacion comercial. Adultos: caja por un vial conteniendo 1,0ml
de la vacuna mas inserto (CUM 19990934-1), teniendo en cuenta que esta presentacion
implica una concentracion adicional de la suspension: 50U/mL, la cual no corresponde a
la del producto.

9, Inclusion de la concentracion en el nombre del producto, el cual deberia ser VAQTA
25U vacuna contra la hepatitis A.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir e
Inserto versién 04-2014 y el inserto (CUM 19990934-1), para el producto de la
referencia.

3.1.3.22. VAQTA® 50 U VACUNA CONTRA LA HEPATITIS A (PURIFICADA E
INACTIVADA)
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Expediente :20019145

Radicado  :2015028217

Fecha : 2015/03/09

Fecha CR :2015/04/10

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Titular : Merck Sharp & Dohme Corp

Composicion: Cada dosis de 1 mL contiene 50 U de virus de hepatitis A purificado e
inactivado (una unidad de antigeno es equivalente aproximadamente a 1mg de proteina
de virus de hepatitis A)

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones: Inmunizacion activa contra el virus de la hepatitis A de adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Se debe posponer la administracion de la vacuna en personas que sufren enfermedad
febril aguda o severa. La administracion es Uunicamente por via intramuscular y en la
region deltoidea para que se absorba con mayor eficiencia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre el radicado de la referencia con respecto a las
siguientes modificaciones:

1. Cambio en el proceso de manufactura del principio activo: implementacion del
proceso de inactivacion en paralelo.

2. Cambio en los niveles de sistematizacion de banco de células.

3. Cambio en la especificacion de liberacion de producto terminado del contenido de
antigeno.

4. Implementacion de un método de inmuno absorcion ligado a enzimas de “96 platos”.
5. Actualizacién del test compendial de seguridad animal y test de seguridad en ratones
adultos y lactantesen el analisis del principio activo.

6. Cambio en los controles en proceso de manufactura del principio activo.

7. Actualizacion de la informacién para prescribir e Inserto version 04-2014, la cual tiene
una actualizacion total de sus secciones.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
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requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir y el
Inserto version 04-2014, para el producto de la referencia.

3.1.3.23. TEGELINE® 5 g/100 mL, POLVO Y SOLVENTE PARA PERFUSION

Expediente : 20056093

Radicado  : 2015025456

Fecha : 2015/03/04

Fecha CR :2015/04/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Interesado : LFB Biomedicaments

Composicion: Cada vial por 100 mL contiene inmunoglobulina humana normal 5 g
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reposicion en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congeénitas.
Inmunodeficiencia variable comun. Inmunodeficiencia combinada grave. Sindrome de
wiskott - aldrich. Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones recurrentes. Niflos con sida congénito e infecciones
recurrentes. Inmunomodulacion: purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o
adultos con alto riesgo de hemorragia o antes de ser sometidos a cirugia para corregir
la cifra de plaquetas. Sindrome de guillain barré. Enfermedad de kawasaki transplante
alogenico de médula Osea.

Contraindicaciones: Este medicamento estd contra-indicado en las situaciones
siguientes: hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en los
pacientes que presentan una deficiencia en IGA y con anticuerpos circulantes ANTI-
IGA; hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes de la preparacion.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del
producto de la referencia:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co
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e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

1. Actualizacién de los datos del fraccionamiento del plasma con origen Bélgica

2. Actualizacién de los datos del fraccionamiento del plasma con origen Alemania,
Austria y Estados Unidos

3. Actualizaciéon de los datos del fraccionamiento del plasma con origen en Paises
Bajos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.24. SANDOGLOBULINA 6 g

Expediente :35971

Radicado  : 2015043931

Fecha : 2015/04/10

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos

Titular : CSL Behring A.G.

Composicion: Cada vial contiene 6 g de proteinas plasmaticas humanas (de las cuales
como minimo el 96% de inmunoglobulinas G)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hepatitis viral a y b sindrome de deficiencia
de anticuerpos congenita y adquirida, purpura trombocitopenica idiopatica, terapia de
remplazo para prevenir infecciones en pacientes con sindrome de deficiencia,
inmunodeficiencia secundaria a transplantes de medula osea, sida pedriatico y
leucemia linfocitica cronica, enfermedad de kawasaki, sindrome de guillain- barre.
Aborto recurrente y sepsis neonatal.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre el radicado de la referencia con respecto a la
modificacion:

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PORCA S
PBX: 2948700 @
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e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

1. Adicion de fabricante alterno BBraun Melsungen AG Alemania.
2. Adicibn de material de envase para el solvente " Frasco vial de vidrio tipo Il
transparente”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.25. CLAIRYG® 2.5 g /50 mL, SOLUCION PARA INFUSION

Expediente :20054178

Radicado  :201501610