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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES
Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 10 DE 2018
SESION ORDINARIA
13, 14,15y 16 DE AGOSTO DE 2018

1. TEMAS A TRATAR
3.1.1 Moléculas nuevas
3.1.2 Modificacion de Indicaciones

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 Moléculas nuevas
3.2.2 Moléculas competidoras (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.3 Renovaciones
3.2.4 Modificacion de indicaciones
3.2.6 Nueva forma farmacéutica
3.2.8 Modificacion de dosificacion

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y
VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del
quorum:

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Angélica Ginneth Fula Arguello
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gomez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

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

Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.11 ACIDO OBETICOLICO

Expediente :20146542

Radicado : 20181119258

Fecha : 15/06/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: )
Cada tableta contiene 5mg de Acido Obeticolico
Cada tableta contiene 10mg de Acido Obeticolico

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Esta indicado en combinacién con el acido ursodesoxicdlico (AUDC),
para el tratamiento de la colangitis biliar primaria en adultos que no responden
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adecuadamente al AUDC o en monoterapia en adultos con colangitis biliar
primaria que no toleran el 4cido ursodesoxicolico (AUDC).

Contraindicaciones:
. Hipersensibilidad al acido obeticélico
. Pacientes con obstruccion biliar completa.

Precauciones y advertencias:

Monitoree rutinariamente a los pacientes para evaluar progresion de la
enfermedad (Colangitis biliar primaria), incluidas las complicaciones relacionadas
con el higado mediante evaluaciones clinicas y pruebas de laboratorio. Es posible
que se requiera ajuste de dosis, interrupcion o descontinuacion.

Se recomienda una monitorizacion estricta para pacientes con un mayor riesgo de
descompensacion hepatica. Las enfermedades intercurrentes graves que pueden
empeorar la funcién renal o causar deshidratacion (p. Ej., Gastroenteritis) pueden
exacerbar el riesgo de descompensacion hepatica.

Se debe Tratamiento interrumpido con AUC en pacientes con evidencia clinica o
de laboratorio de empeoramiento de la funcién hepética que indique riesgo de
descompensacion. Considere discontinuar el acido obeticélico en pacientes que
han experimentado reacciones adversas clinicamente significativas relacionadas
con el higado.

Se debe Interrumpir el Acido Obeticolico en pacientes que desarrollan obstruccion
biliar completa.

Embarazo.

Los datos limitados disponibles en humanos sobre el uso de acido obeticélico
durante el embarazo no son suficientes para informar un riesgo asociado a la
droga.

Lactancia
No hay informacién sobre la presencia de acido obeticdlico en la leche humana, ni
de los efectos sobre el lactante.

Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas se han descrito:
- Descompensacion hepatica y falla en pacientes con CBP con dosis
incorrectas con Child-Pugh clase B o C o cirrosis descompensada
- Reacciones adversas relacionadas con el higado
- Prurito severo
- Reduccion en HDL-C
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- Prurito

- Fatiga

- Dolor abdominal
- Rash

- Artralgia

- Dolor de garganta
- Mareos

- Edema periférico
- Palpitaciones

- Pirexia

- Anormalidades del tiroides
- Eczema

Interacciones:

Resinas de unioén a acido biliar

Las resinas que se unen a los acidos biliares como la colestiramina, el colestipol o
el colesevelam se adsorben y reducen la absorcién de acidos biliares y pueden
reducir la absorcion, la exposicion sistémica y la eficacia del acido obeticolico.

- Warfarina

El indice internacional normalizado (INR) disminuyd luego de la administracion
concomitante de Warfarina y acido obeticélico. Monitoree el INR y ajuste la dosis
de Warfarina, segun sea necesario, para mantener el rango objetivo de INR
cuando se administra conjuntamente acido obeticolico y Warfarina.

- Sustratos de CYP1A2 con indice terapéutico estrecho

El &cido obeticdlico puede aumentar la exposicion a medicamentos concomitantes
que son sustratos del CYP1A2. Control terapéutico de los sustratos CYP1A2 con
un estrecho

se recomienda el indice terapéutico (por ejemplo, teofilina y tizanidina) cuando se
administra concomitantemente con acido obeticolico

- Inhibidores de la bomba exportadora de sales biliares

Evite el uso concomitante de inhibidores de la bomba de salida de sal biliar
(BSEP) como la ciclosporina, pueden exacerbar la acumulacion de sales biliares
conjugadas, incluido el conjugado de taurina del &cido obeticolico en el higado y
dar como resultado sintomas clinicos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Se recomienda ante s de iniciar la terapia con &cido obeticélico, consultar la
clasificacion de Child-Pugh (A, B o C) y determine la dosis inicial adecuada.

Medicién 1 punto 2puntos 3 puntos Unidades
Bilirrubina (total) <2 2-3 >3 pmol/l (mg/dl)
AlbUumina sérica >3.5 2.8-3.5 <2.8 g/l
INR 1-3 4-6 >6 sin unidades / %
Ascitis Ausente Leve Moderada-Severa sin unidad
Encefalopatia hepatica | Ausente | Grado I-I Grado llI-IV sin unidad
Puntos Child-Pugh Clase
5-6 A
7-9 B
10-15 C

Mantenga un seguimiento rutinario de los pacientes durante el tratamiento con
acido obeticolico, para conocer la respuesta bioquimica, la tolerabilidad, la
progresion de la enfermedad y reevalle la clasificacion de Child-Pugh para
determinar si es necesario ajustar la dosis.

En caso de progresion de la clasificacion de un Child Pugh A a Child-Pugh Clase
B o C reduzca la frecuencia de dosificacién de una vez al dia a una vez a la
semana.

La dosis inicial recomendada y el régimen de dosificacién de Acido obeticélico
para pacientes que no han logrado una respuesta bioquimica adecuada a una
dosis adecuada de AUDC durante al menos 1 afio o son intolerantes al AUDC
depende de la etapa de la enfermedad. (Clasificacion de Child Pugh)

Los pacientes no cirréticos o pacientes cirroticos compensados con insuficiencia
hepatica leve o no (clase A de Child-Pugh) se dosifican una vez al dia.
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Los pacientes cirroticos con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh
Clase B o C) o pacientes que hayan experimentado previamente un evento de
descompensacion se dosifican inicialmente una vez por semana y no mas de dos
veces por semana.

Clasificacién No Cirrético o Child Pugh Child-Pugh Clase B o C o
Clase A compensado Pacientes con evento previo
de descompensacion.

Inicie  Acido  Obeticélico | 5mg al die 5 mg a la semana
durante los primeros 3
meses.
Valoracion de la dosificacion | 10 mg al dia 5 mg dos veces a la semana
después de los primeros 3 (separadas al menos por 3
meses, para pacientes que no dias).
han logrado una reduccion Dosifique 10 mg dos veces a la
adecuada de ALP y [/ o semana (separadas por 3 dias)
bilirrubina total y que toleran el de acuerdo con respuesta y
Acido Obeticolico. (recalcule tolerabilidad.
antes la clasificacién de Child
Pugh)
Dosis Maxima de Acido | 10 mg al dia 10 mg dos veces a la semana
Obeticélico (separada por 3 dias)

Tome el Acido Obeticélico con o sin comida.

Para los pacientes que toman resina fijadora de acidos biliares, deben tomar el
acido obeticélico al menos 4 horas antes o 4 horas después de tomar la resina
fijadora a acidos biliares, o en el mayor intervalo posible

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos de la Comisién
Revisora considera que, tratandose de un producto nuevo, el interesado
debe allegar la informacion preclinica completa para el principio activo.

Adicionalmente, se solicita al interesado allegue los resultados a la fecha del
estudio en curso NCT02308111, asi como evidencia que soporte los
desenlaces utilizados como valor pronéstico de la cirrosis biliar primaria. Del
mismo modo, se solicita se justifique la presentacion de sintomas, entre
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ellos el prurito, aun en los casos de mejoria en los desenlaces paraclinicos y
la ausencia de efectos beneficos sobre la progresion de la fibrosis hepatica.

Asi mismo, la Sala considera que adicional a lo anterior debe traer estudios
de bioequivalencia con el producto innovador.

Finalmente, allegar plan de gestion de riesgo con énfasis en la
farmacovigilancia propuesta y las medidas de minimizacion establecidas
para los riesgos descritos del producto.

3.1.1.2 ERLEADA™ Tabletas recubiertas 60 mg

Expediente :20137853

Radicado  :2017178704 /20181116157
Fecha :12/06/2018

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 60mg de Apalutamida
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Erleadatm esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de prostata no metastasico, resistente a la castracion (NM-CRPC, por sus siglas
en inglés).

Contraindicaciones: Erleadatm estd contraindicado en mujeres que estan o
pueden quedar embarazadas

Precauciones y advertencias:
Convulsiones

Discontinuar permanentemente Erleadatm en pacientes que desarrollen una
convulsion durante el tratamiento.

Ocurrié convulsién en el 0.2% de los sujetos que recibieron Erleadatm en estudios
clinicos. En estos estudios, se excluyeron a los sujetos con antecedente de
convulsion o factores predisponentes para la convulsion.

En un estudio aleatorizado, Estudio 1, dos sujetos tratados con Erleadatm
experimentaron una convulsion. No ocurrieron convulsiones en otros dos estudios
gue enrolaron a 145 sujetos. No existe experiencia clinica en la re-administracion
de Erleadatm a pacientes que experimentaron una convulsion.
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Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente
asociados con el uso de apalutamida basado en la evaluacion integral de la
informacion disponible del evento adverso. Una relacion causal con apalutamida
no puede establecerse de manera confiable en casos individuales. Ademas,
debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las
tasas de la reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco no
se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

El Estudio 1, un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, enrolé sujetos que tenian NM-CRPC. En este estudio, los sujetos
recibieron Erleada™ en una dosis de 240 mg al dia en combinacion con terapia de
privacién de androgenos (ADT, por sus siglas en inglés) en el grupo de tratamiento
y placebo con ADT en el grupo de control.

Las reacciones adversas mas comunes (= 15%) reportadas en el estudio clinico
aleatorizado que ocurrieron con mas frecuencia (> 2%) en el grupo de Erleada™
fueron fatiga, erupcion cutaneo, disminucién del peso, artralgia y caida.

Se reportaron dicontinuaciones debido a los eventos adversos en el 11% de los
sujetos tratados con Erleada™ y en el 7% de los sujetos tratados con el placebo.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio desde el
andlisis basal de la Evaluacion Funcional de la Terapia del Cancer de Prostata
(FACT-P, por sus siglas en inglés) para la puntuacién total o cualquiera de las
subescalas entre los sujetos con Erleada™ adicionado a ADT frente al placebo con
ADT. En el momento del analisis, el 61% de los sujetos todavia estaba con
Erleada™ y el 30% de los sujetos seguia con placebo.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas en el grupo de Erleada™ en el Estudio
1 que ocurrieron con un aumento absoluto del 2% en la frecuencia en
comparacién con el placebo o fueron eventos de especial interés.

Tabla 1: Reacciones adversas debido a Erleada™ en el Estudio 1
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Erupcion cutanea

En el Estudio 1, la erupcidon cutdnea asociado con Erleada™ se describi6 con
mayor frecuencia como macular o maculo-papular. Se reportaron eventos
adversos de erupcion cutdnea en el 24% de los sujetos tratados con Erleada™
frente al 5.5% de los sujetos tratados con placebo. Se reportaron erupciones
cutaneas de Grado 3 (definidas con una cobertura > 30% del area de superficie
corporal [ASC]) con el tratamiento de Erleada™ (5.2%) frente al placebo (0.3%).
No se reportaron eventos de necrolisis epidérmica toxica (NET) o sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ).

La aparicion de erupcion cutanea ocurrié a una mediana de 82 dias de tratamiento
con Erleada™ y se resolvié dentro de una mediana de 60 dias desde la aparicion
de la erupcién en el 81% de los sujetos. Los medicamentos utilizados incluyeron
corticosteroides topicos, corticosteroides sistémicos y antihistaminicos orales.
Entre los sujetos con erupcion cutanea, la interrupcion de la dosis ocurrié en el
28% y la reduccion de la dosis ocurrié en el 12%. La erupcidon cutanea reaparecio
en aproximadamente la mitad de los sujetos que fueron re-expuestos, sin
reacciones alérgicas graves. La erupcion cutanea conllevo a la discontinuacion del
tratamiento con Erleada™ en el 9% de los sujetos que experimentaron erupcion
cutanea.

Caidas y Fracturas

En el Estudio 1, se reporté fractura en el 11.7% de los sujetos tratados con
Erleada™ y en el 6.5% de los sujetos tratados con placebo. La mitad de los sujetos
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experimentd una caida dentro de los 7 dias previos al evento de la fractura en
ambos grupos de tratamiento. Las caidas se reportaron para el 15.6% de los
sujetos tratados con Erleada™ frente al 9.0% de los sujetos tratados con el
placebo.

Hipotiroidismo

Se reportd hipotiroidismo en el 8.1% de los sujetos tratados con Erleada™ y en el
2.0% de los sujetos tratados con placebo basado en las evaluaciones de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) cada 4 meses. No hubo eventos
adversos de Grado 3 o 4. El hipotiroidismo ocurrio en el 28% de los sujetos que ya
recibian terapia de reemplazo tiroideo en el grupo de Erleada™ y en el 5.9% de los
sujetos en el grupo del placebo. En los sujetos que no recibieron terapia de
reemplazo tiroideo, ocurrié hipotiroidismo en el 5.7% de los sujetos tratados con
Erleada™ y en el 0.8% de los sujetos tratados con el placebo. La terapia de
reemplazo tiroideo, cuando es clinicamente indicada, debe iniciarse o ajustarse la
dosis.

Anormalidades de Laboratorio

En el Estudio 1, se observé hipercolesterolemia en el 6.1% de los sujetos tratados
con Erleada™ y en el 1.5% de los sujetos tratados con placebo. Se observé
hipertrigliceridemia en el 3.5% de los sujetos tratados con Erleada™ y en el 0.8%
de los sujetos tratados con el placebo.

Interacciones:
Medicamentos que inhiben CYP2C8

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco, la Cmax de apalutamida disminuy6
en un 21% mientras que el AUC aumenté en un 68% después de la administracion
conjunta de Erleada™ como una dosis Unica de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor
potente de CYP2C8). Las simulaciones sugieren que el gemfibrozilo puede
aumentar la Cmax en estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 32% y
44%, respectivamente. Para las fracciones activas (suma de apalutamida no unida
mas el metabolito activo no unido ajustado a la potencia), la Cmax en estado
estacionario y el AUC pueden aumentar en un 19 y 23%, respectivamente (ver
Figura 1). Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial de la dosis; considerar
reducir la dosis de Erleada™ basado en la tolerabilidad. No se espera que los
inhibidores leves o moderados de CYP2C8 afecten la exposicion a apalutamida.

Medicamentos que inhiben CYP3A4
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En un estudio de interaccion farmaco-farmaco, la Cmax de apalutamida disminuyo
en un 22%, mientras que el AUC fue similar después de la administracién conjunta
de Erleada™ como una dosis Unica de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente
de CYP3A4). Las simulaciones sugieren que el ketoconazol (inhibidor potente de
CYP3A4) puede aumentar la Cmax en estado estacionario y el AUC de apalutamida
en un 38% y 51%, respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax en estado
estacionario y el AUC pueden aumentar en un 23% y 28%, respectivamente (ver
Figura 1). Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial de la dosis; considere
reducir la dosis de Erleada™ basado en la tolerabilidad. No se espera que los
inhibidores leves o0 moderados de CYP3A4 afecten la exposicion a apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A4 o CYP2CS8

Los efectos de los inductores de CYP3A4 o CYP2C8 sobre la farmacocinética de
apalutamida no se han evaluado in vivo. Las simulaciones sugieren que la
rifampicina (inductor potente de CYP3A4 y moderado de CYP2C8) puede
disminuir la Cmax en estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 25% y
34%, respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax en estado estacionario
y el AUC pueden disminuir en un 15% y 19%, respectivamente (ver Figura 1).

Agentes de reduccion de &cido

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiolégicas adecuadas, por lo
tanto, no se espera que los agentes reductores de acido (por ejemplo, inhibidor de
la bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antiacidos) afecten la
solubilidad y biodisponibilidad de apalutamida.

Medicamentos que afectan a los transportadores

In vitro, la apalutamida y su metabolito N-desmetilo son substratos para la gp-P,
pero no para la BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que la apalutamida se
absorbe completamente después de la administracion oral, la gp-P no limita la
absorcién de la apalutamida y, por lo tanto, no se espera que la inhibicion o
induccion de la gp-P afecte la biodisponibilidad de la apalutamida.

Efecto de ERLEADA™ en las enzimas que metabolizan farmacos

Los estudios in vitro mostraron que la apalutamida y la N-desmetil apalutamida
son inductores de moderados a potentes de CYP3A4 y CYP2B6, son inhibidores
moderados de CYP2B6 y CYP2CS8, e inhibidores débiles de CYP2C9, CYP2C19y
CYP3A4. La apalutamida y la N-desmetil apalutamida no afectan al CYP1A2 y
CYP2D6 en concentraciones terapéuticamente adecuadas.
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En humanos, Erleada™ es un inductor potente de CYP3A4 y de CYP2C19, y un
inductor débil de CYP2C9. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco
utilizando un enfoque de céctel, la administracion conjunta de Erleada™ con dosis
orales Unicas de sustratos de CYP sensibles produjo una disminucion del 92% en
el AUC de midazolam (sustrato de CYP3A4), una disminuciéon del 85% en el AUC
de omeprazol (sustrato de CYP2C19) y una disminucion del 46% en el AUC de S-
warfarina (sustrato de CYP2C9). Erleada™ no causé cambios clinicamente
significativos en la exposicion al sustrato de CYP2C8 (ver Figura 1). El uso
concomitante de ERLEADA™ con medicamentos metabolizados principalmente
por CYP3A4, CYP2C19 o CYP2C9 puede producir menor exposicion a estos
medicamentos. Se recomienda la sustitucion de estos medicamentos cuando sea
posible o evaluar la pérdida de eficacia si se continta con la medicacién. Si se
administra con warfarina, monitorizar la Razén Normalizada Internacional (INR,
por sus siglas en inglés) durante el tratamiento con Erleada™.

La induccién de CYP3A4 por la apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosil
transferasa (UGT) también puede ser inducida a través de la activacién del
receptor X de pregnano nuclear (PXR). La administracion concomitante de
Erleada™ con medicamentos que son sustratos de UGT puede producir menor
exposicion a estos medicamentos. Tener precaucion si los sustratos de UGT
deben administrarse conjuntamente con Erleada™ y evaluar la pérdida de eficacia.

Efecto de apalutamida en los transportadores del farmaco

Apalutamida demostré ser un inductor débil de la glicoproteina-P (gp-P), la
proteina de resistencia al caAncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1, por sus siglas en
inglés) clinicamente. Un estudio de interaccion farmaco-farmaco utilizando un
enfoque de céctel mostré que la administracion conjunta de Erleada™ con dosis
orales Unicas de sustratos transportadores sensibles producjo una disminucién del
30% en el AUC de fexofenadina (sustrato de gp-P) y una disminucion del 41% en
el AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRP/OATP1B1) pero no tuvo impacto en
Cmax. (ver Figura 1). El uso concomitante de Erleada™ con medicamentos que son
sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1 puede producir menor exposicion de estos
medicamentos. Tenga precaucion si los sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1
deben administrarse conjuntamente con Erleada™ y evaluar la pérdida de eficacia
si se contintia la medicacion.

Basado en los datos in vitro, no se puede excluir la inhibicion del transportador de
cation organico 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), del transportador de anién
organico 3 (OATS3, por sus siglas en inglés) y de las extrusiones de multiples
farmacos y toxinas (MATESs, por sus siglas en inglés) por la apalutamida y su
metabolito N-desmetilo. No se observo in vitro la inhibicién del transportador de
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anion organico 1 (OAT1, por sus siglas en inglés). Las simulaciones sugieren que
la apalutamida no causa cambios clinicamente significativos en la exposicion a
metformina (sustrato de OCT2/MATES) y bencilpenicilina (sustrato de OAT3) (ver
Figura 1).

Figura 1: Efectos de Erleada™ sobre otros medicamentos
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Embarazo, Lactancia y Fertilidad
Embarazo

Erleada™ estd contraindicado en mujeres que estdn o pueden quedar
embarazadas. Basado en su mecanismo de accion, Erleada™ puede causar dafio
fetal cuando se administra durante el embarazo. No existen datos disponibles con
el uso de Erleada™ durante el embarazo.

No se han realizado estudios de reproduccion y desarrollo animal con Erleada™.

Anticoncepcién

Erleada™ puede ser dafiino para un feto en desarrollo. Los pacientes que tienen
relaciones sexuales con parejas femeninas con potencial reproductivo deben usar
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un preservativo junto con otro método anticonceptivo altamente efectivo durante el
tratamiento y por 3 meses después de la ultima dosis de Erleada™.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de apalutamida o sus metabolitos en la leche
humana, el efecto en el lactante o el efecto en la produccién de la leche.

Fertilidad

Basado en estudios en animales, Erleada'™ puede afectar la fertilidad en hombres
con potencial reproductivo.

Efectos en capacidad para conducir y usar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Erleada™ en la capacidad para
conducir o utilizar maquinas. No se prevé que Erleada™ afecte la capacidad de
conducir y utilizar maquinas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y Administracion
Posologia

La dosis recomendada de Erleadatm es 240 mg (cuatro tabletas de 60 mg)
administrados por via oral una vez al dia. Ingerir las tabletas enteras. Erleadatm se
puede tomar con o sin alimentos.

Modificacion de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad = Grado 3 o un efecto secundario
intolerable, suspenda la dosificacion hasta que los sintomas mejoren a < Grado 1
o grado original, luego reanude con la misma dosis o una dosis reducida (180 mg
0 120 mg), si esta justificado.

Dosis omitida(s)

Si el paciente olvida una dosis, esta debe tomarse tan pronto como sea posible el
mismo dia retornando al horario normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar
tabletas adicionales para compensar la dosis omitida.

Mayores de 18 afios
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Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora
respuesta al Auto No. 2018006000, emitido mediante Acta No. 02 de 2018,
numeral 3.1.1.2 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017178704

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 02 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la evaluacion farmacolégica del producto de la referencia,
GUnicamente con la siguiente indicacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 60mg de Apalutamida
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Apalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de préstata no metastasico resistente a la castracion (NM-CRPC)
en quienes haya fracasado el tratamiento de primera linea con terapia de
deprivacion androgénica (TDP), en estadio funcional ECOG 0-1 y quienes
tengan alto riesgo de desarrollo de metastasis, definida como tiempo de
duplicacion del antigeno prostatico especifico PSADT < 10 meses.

Contraindicaciones: Erleadatm esta contraindicado en mujeres que estan o
pueden quedar embarazadas. Hipersensibilidad al principio activo o _a
alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Convulsiones

Discontinuar permanentemente Erleadatm en pacientes que desarrollen una
convulsion durante el tratamiento.
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Ocurrio convulsiéon en el 0.2% de los sujetos que recibieron Erleadatm en
estudios clinicos. En estos estudios, se excluyeron a los sujetos con
antecedente de convulsién o factores predisponentes para la convulsion.

En un estudio aleatorizado, Estudio 1, dos sujetos tratados con Erleadatm
experimentaron una convulsion. No ocurrieron convulsiones en otros dos
estudios que enrolaron a 145 sujetos. No existe experiencia clinica en la re-
administracion de Erleadatm a pacientes que experimentaron una
convulsion.

Reacciones adversas:

lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las
reacciones adversas son eventos adversos que se consideraron estar
razonablemente asociados con el uso de apalutamida basado en la
evaluacion integral de la informacion disponible del evento adverso. Una
relacion causal con apalutamida no puede establecerse de manera confiable
en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se
realizan en condiciones muy variables, las tasas de la reaccién adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

El Estudio 1, un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico, enrolé sujetos que tenian NM-CRPC. En este estudio,
los sujetos recibieron Erleada'™ en una dosis de 240 mg al dia en
combinacion con terapia de privacion de androgenos (ADT, por sus siglas en
inglés) en el grupo de tratamiento y placebo con ADT en el grupo de control.

Las reacciones adversas mas comunes (= 15%) reportadas en el estudio
clinico aleatorizado que ocurrieron con mas frecuencia (> 2%) en el grupo de
Erleada'™ fueron fatiga, erupcion cutaneo, disminucién del peso, artralgia y
caida.

Se reportaron dicontinuaciones debido a los eventos adversos en el 11% de
los sujetos tratados con Erleada™ y en el 7% de los sujetos tratados con el
placebo. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
cambio desde el analisis basal de la Evaluacion Funcional de la Terapia del
Cancer de Prostata (FACT-P, por sus siglas en inglés) para la puntuacién
total o cualquiera de las subescalas entre los sujetos con Erleada™
adicionado a ADT frente al placebo con ADT. En el momento del analisis, el
61% de los sujetos todavia estaba con Erleada™ y el 30% de los sujetos
seguia con placebo.
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La Tabla 1 muestra las reacciones adversas en el grupo de Erleada!™ en el
Estudio 1 que ocurrieron con un aumento absoluto del 2% en la frecuencia
en comparacion con el placebo o fueron eventos de especial interés.

Tabla 2: Reacciones adversas debido a Erleada™ en el Estudio 1
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Erupcién cutanea

En el Estudio 1, la erupcion cutanea asociado con Erleada'™ se describié con
mayor frecuencia como macular o maculo-papular. Se reportaron eventos
adversos de erupcion cutanea en el 24% de los sujetos tratados con
Erleada'™ frente al 5.5% de los sujetos tratados con placebo. Se reportaron
erupciones cutaneas de Grado 3 (definidas con una cobertura > 30% del area
de superficie corporal [ASC]) con el tratamiento de Erleada'™ (5.2%) frente al
placebo (0.3%). No se reportaron eventos de necrolisis epidérmica téxica
(NET) o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ).

La aparicién de erupcidon cutédnea ocurrié a una mediana de 82 dias de
tratamiento con Erleada!™ y se resolviéo dentro de una mediana de 60 dias
desde la aparicion de la erupcion en el 81% de los sujetos. Los
medicamentos utilizados incluyeron corticosteroides topicos,
corticosteroides sistémicos y antihistaminicos orales. Entre los sujetos con
erupciéon cutanea, lainterrupcion de la dosis ocurrid en el 28% y la reduccién
de la dosis ocurrio en el 12%. La erupcién cutanea reaparecid en
aproximadamente la mitad de los sujetos que fueron re-expuestos, sin
reacciones alérgicas graves. La erupcion cutanea conllevd a la
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discontinuacion del tratamiento con Erleada!™ en el 9% de los sujetos que
experimentaron erupcion cutanea.

Caidas y Fracturas

En el Estudio 1, se reporté fractura en el 11.7% de los sujetos tratados con
Erleada™ y en el 6.5% de los sujetos tratados con placebo. La mitad de los
sujetos experimentd una caida dentro de los 7 dias previos al evento de la
fractura en ambos grupos de tratamiento. Las caidas se reportaron para el
15.6% de los sujetos tratados con Erleada'™ frente al 9.0% de los sujetos
tratados con el placebo.

Hipotiroidismo

Se reportd hipotiroidismo en el 8.1% de los sujetos tratados con Erleada'™ y
en el 2.0% de los sujetos tratados con placebo basado en las evaluaciones
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) cada 4 meses. No hubo
eventos adversos de Grado 3 o 4. El hipotiroidismo ocurrié en el 28% de los
sujetos que ya recibian terapia de reemplazo tiroideo en el grupo de
Erleada™ y en el 5.9% de los sujetos en el grupo del placebo. En los sujetos
gue no recibieron terapia de reemplazo tiroideo, ocurrié hipotiroidismo en el
5.7% de los sujetos tratados con Erleada™ y en el 0.8% de los sujetos
tratados con el placebo. La terapia de reemplazo tiroideo, cuando es
clinicamente indicada, debe iniciarse o ajustarse la dosis.

Anormalidades de Laboratorio

En el Estudio 1, se observd hipercolesterolemia en el 6.1% de los sujetos
tratados con Erleada™ y en el 1.5% de los sujetos tratados con placebo. Se
observo hipertrigliceridemia en el 3.5% de los sujetos tratados con Erleadat™
y en el 0.8% de los sujetos tratados con el placebo.

Interacciones:
Medicamentos que inhiben CYP2C8

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco, la Cmax de apalutamida
disminuyd en un 21% mientras que el AUC aumentd en un 68% después de
la administracién conjunta de Erleada'™ como una dosis Unica de 240 mg con
gemfibrozilo (inhibidor potente de CYP2C8). Las simulaciones sugieren que
el gemfibrozilo puede aumentar la Cmax en estado estacionario y el AUC de
apalutamida en un 32% y 44%, respectivamente. Para las fracciones activas
(suma de apalutamida no unida mas el metabolito activo no unido ajustado a
la potencia), la Cmax en estado estacionario y el AUC pueden aumentar en un
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19y 23%, respectivamente. Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial de
la dosis; considerar reducir la dosis de Erleada™ basado en la tolerabilidad.
No se espera que los inhibidores leves o moderados de CYP2C8 afecten la
exposicion a apalutamida.

Medicamentos que inhiben CYP3A4

En un estudio de interaccién farmaco-fdrmaco, la Cmax de apalutamida
disminuydé en un 22%, mientras que el AUC fue similar después de la
administracion conjunta de Erleada™ como una dosis Unica de 240 mg con
itraconazol (inhibidor potente de CYP3A4). Las simulaciones sugieren que el
ketoconazol (inhibidor potente de CYP3A4) puede aumentar la Cmax en
estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 38% y 51%,
respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax en estado estacionario
y el AUC pueden aumentar en un 23% y 28%, respectivamente. Sin embargo,
no es necesario un ajuste inicial de la dosis; considere reducir la dosis de
Erleada'™ basado en la tolerabilidad. No se espera que los inhibidores leves
o moderados de CYP3A4 afecten la exposicidon a apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A4 o CYP2C8

Los efectos de los inductores de CYP3A4 o CYP2C8 sobre la farmacocinética
de apalutamida no se han evaluado in vivo. Las simulaciones sugieren que la
rifampicina (inductor potente de CYP3A4 y moderado de CYP2C8) puede
disminuir la Cmax en estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 25%
y 34%, respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax en estado
estacionario y el AUC pueden disminuir en un 15% y 19%, respectivamente.

Agentes de reduccién de acido

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiol6gicas adecuadas,
por lo tanto, no se espera que los agentes reductores de acido (por ejemplo,
inhibidor de la bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antiacidos)
afecten la solubilidad y biodisponibilidad de apalutamida.

Medicamentos que afectan alos transportadores

In vitro, la apalutamida y su metabolito N-desmetilo son substratos para la
gp-P, pero no para la BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que la
apalutamida se absorbe completamente después de la administracion oral, la
gp-P no limita la absorcion de la apalutamida y, por lo tanto, no se espera
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gue la inhibicién o induccién de la gp-P afecte la biodisponibilidad de la
apalutamida.

Efecto de ERLEADA™ en las enzimas que metabolizan farmacos

Los estudios in vitro mostraron que la apalutamida y la N-desmetil
apalutamida son inductores de moderados a potentes de CYP3A4 y CYP2B6,
son inhibidores moderados de CYP2B6 y CYP2C8, e inhibidores débiles de
CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4. La apalutamida y la N-desmetil apalutamida no
afectan al CYP1lA2 y CYP2D6 en concentraciones terapéuticamente
adecuadas.

En humanos, Erleada™ es un inductor potente de CYP3A4 y de CYP2C19, y
un inductor débil de CYP2C9. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco
utilizando un enfoque de coctel, la administracion conjunta de Erleada™ con
dosis orales Unicas de sustratos de CYP sensibles produjo una disminucion
del 92% en el AUC de midazolam (sustrato de CYP3A4), una disminucion del
85% en el AUC de omeprazol (sustrato de CYP2C19) y una disminucién del
46% en el AUC de S-warfarina (sustrato de CYP2C9). Erleada™ no caus6
cambios clinicamente significativos en la exposicion al sustrato de CYP2C8.
El uso concomitante de ERLEADA™ con medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A4, CYP2C19 o CYP2C9 puede producir menor
exposicion a estos medicamentos. Se recomienda la sustitucién de estos
medicamentos cuando sea posible o evaluar la pérdida de eficacia si se
continda con la medicacion. Si se administra con warfarina, monitorizar la
Razon Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en inglés) durante el
tratamiento con Erleada™.

La induccion de CYP3A4 por la apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosil
transferasa (UGT) también puede ser inducida a través de la activaciéon del
receptor X de pregnano nuclear (PXR). La administracién concomitante de
Erleada'™ con medicamentos que son sustratos de UGT puede producir
menor exposicion a estos medicamentos. Tener precaucién si los sustratos
de UGT deben administrarse conjuntamente con Erleada™ y evaluar la
pérdida de eficacia.

Efecto de apalutamida en los transportadores del farmaco

Apalutamida demostro ser un inductor débil de la glicoproteina-P (gp-P), la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y
el polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1, por sus
siglas en inglés) clinicamente. Un estudio de interaccion farmaco-farmaco
utilizando un enfoque de coctel mostré que la administracion conjunta de
Erleada'™ con dosis orales Unicas de sustratos transportadores sensibles
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producjo una disminucién del 30% en el AUC de fexofenadina (sustrato de
gp-P) y una disminucién del 41% en el AUC de rosuvastatina (sustrato de
BCRP/OATP1B1) pero no tuvo impacto en Cmax. El uso concomitante de
Erleada™ con medicamentos que son sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1
puede producir menor exposicion de estos medicamentos. Tenga
precaucion si los sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1 deben administrarse
conjuntamente con Erleada'™ y evaluar la pérdida de eficacia si se continlia
la medicacion.

Basado en los datos in vitro, no se puede excluir la inhibicion del
transportador de cation organico 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), del
transportador de aniéon organico 3 (OAT3, por sus siglas en inglés) y de las
extrusiones de multiples farmacos y toxinas (MATEs, por sus siglas en
inglés) por la apalutamida y su metabolito N-desmetilo. No se observo in
vitro la inhibicion del transportador de anion organico 1 (OAT1, por sus
siglas en inglés). Las simulaciones sugieren que la apalutamida no causa
cambios clinicamente significativos en la exposicion a metformina (sustrato
de OCT2/MATES) y bencilpenicilina (sustrato de OAT3).

Figura 1: Efectos de Erleada'™ sobre otros medicamentos
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Embarazo, Lactanciay Fertilidad
Embarazo

Erleada™ esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar
embarazadas. Basado en su mecanismo de accién, Erleada!™ puede causar
dafio fetal cuando se administra durante el embarazo. No existen datos
disponibles con el uso de Erleada'™ durante el embarazo.

No se han realizado estudios de reproduccion y desarrollo animal con
Erleada™.

Anticoncepcion

Erleada'™ puede ser dafiino para un feto en desarrollo. Los pacientes que
tienen relaciones sexuales con parejas femeninas con potencial
reproductivo deben usar un preservativo junto con otro método
anticonceptivo altamente efectivo durante el tratamiento y por 3 meses
después de la ultima dosis de Erleada™.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de apalutamida o sus metabolitos en la
leche humana, el efecto en el lactante o el efecto en la produccion de la
leche.

Fertilidad

Basado en estudios en animales, Erleada'™ puede afectar la fertilidad en
hombres con potencial reproductivo.

Efectos en capacidad para conducir y usar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Erleada'™ en la capacidad
para conducir o utilizar maquinas. No se prevé que Erleada'™ afecte la
capacidad de conducir y utilizar maquinas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologiay Administracion
Posologia
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La dosis recomendada de Erleadatm es 240 mg (cuatro tabletas de 60 mg)
administrados por via oral una vez al dia. Ingerir las tabletas enteras.
Erleadatm se puede tomar con o sin alimentos.

Modificacion de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad =2 Grado 3 o un efecto secundario
intolerable, suspenda la dosificaciéon hasta que los sintomas mejoren a <
Grado 1 o grado original, luego reanude con la misma dosis o una dosis
reducida (180 mg o 120 mg), si esta justificado.

Dosis omitida(s)

Si el paciente olvida una dosis, esta debe tomarse tan pronto como sea
posible el mismo dia retornando al horario normal al dia siguiente. El
paciente no debe tomar tabletas adicionales para compensar la dosis
omitida.

Mayores de 18 afios
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Por dltimo, la Sala no recomienda la proteccién de la informacién no
divulgada para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002,
teniendo en cuenta que el principio activo apalutamida no corresponde a una
nueva entidad quimica ya que el principio activo es un analogo estructural
de otro principio activo ya aprobado.

Se recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos allegado mediante
20181116157, puesto que las medidas allegadas cumplen con lo solicitado
por la Sala. Se solicita allegar al grupo de farmacovigilancia los resultados
del estudio SPARTAN una vez finalice el mismo, asi como el seguimiento de
la aprobacion del estudio 56021927PCR3010 y el primer PSUR/PBRER que
se genere para la molécula.

La Sala recomienda negar el inserto, puesto que no se ajusta al presente
concepto.

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

3.1.1.3 ALECENSA CAPSULAS DURAS 150mg

Expediente :20137589

Radicado : 2017175571 /20181120169
Fecha : 15/06/2018

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada Capsula de gelatina dura contiene 150mg de Alectinib
Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura

Indicaciones: Alecensa esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
pulmonar no microcitico (CPNM), positivo para la cinasa del linfoma anaplasico
(ALK-positivo) localmente avanzado o metastasico.

Contraindicaciones: Alecensa est4d contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al alectinib o a cualquier de los excipientes

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2018007492 emitido mediante Acta No. 03 de 2018,
numeral 3.1.1.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181120169
- Informacién Para Prescribir allegado mediante radicado No. 20181120169
- Plan de gestion de riesgos allegado mediante radicado No. 20181120169

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 03 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el inserto allegado mediante radicado No. 20181120169 y la
informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181120169
para el producto de la referencia.

En cuanto al plan de gestion del riesgo (PGR), en la solicitud de registro
sanitario el interesado debera allegarlo incluyendo el seguimiento a la
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alteraciéon en los niveles de creatinina relacionadas con el consumo del
producto, de acuerdo a la informacion anexada.

3.1.1.4. CAPRELSA®

Expediente : 20127685

Radicado  :2017069880 /2017170298 / 20181001090
Fecha 1 22/11/2017

Interesado : Genzyme de Colombia LTDA

Composicion:
- Cada Tableta recubierta de Caprelsa contiene Vandetanib 300mg
- Cada Tableta recubierta de Caprelsa contiene Vandetanib 100mg

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones: Caprelsa esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
medular de tiroides no extirpable/No resecable, localmente avanzado o
metastasico

Contraindicaciones: Caprelsa no debe administrarse a pacientes con
hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, vandetanib, o a cualquiera de sus
excipientes.

Caprelsa no debe administrarse a pacientes con sindrome de QT largo congénito

Precauciones y advertencias: Advertencias especiales y precauciones especiales
de uso
Prolongacion del QTc

Se ha observado prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma en
pacientes que reciben Caprelsa (consulte la Seccion 3.8 - Efectos no deseados).
En una dosis de 300 mg por dia para el cancer medular de tiroides, se observo
prolongacion confirmada de QTc en el electrocardiograma en un estudio de fase I
en el 8 % de los pacientes. La prolongacion del QTc en el electrocardiograma
parece ser dependiente de la dosis y puede manejarse con el monitoreo
adecuado, la interrupcion de la dosis y la reduccion de la dosis de ser necesario.

Infrecuentemente se ha informado Torsade de pointes y taquicardia ventricular en
pacientes que recibieron 300 mg de Caprelsa.
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No debe iniciarse el tratamiento con Caprelsa en pacientes en los cuales se
confirma un intervalo QT corregido en el electrocardiograma superior a 480 ms.
Caprelsa no debe administrarse a pacientes que tienen antecedentes de Torsade
de pointes, a menos que todos los factores de riesgo que contribuyeron a la
Torsade se haya corregido. Caprelsa no ha sido estudiado a pacientes con
arritmias ventriculares o infarto de miocardio reciente.

Deben obtenerse un electrocardiograma y los niveles séricos de potasio, calcio y
magnesio y TSH al inicio, en 2-4 y 8-12 semanas después de comenzar el
tratamiento con Caprelsa y cada 3 meses durante al menos un afio después.
También se deberan realizar ECG y andlisis de sangre de ser indicado
clinicamente durante este periodo y posteriormente. El nivel sérico de potasio
debe mantenerse en 4mEg/l o superior, y los de magnesio sérico y calcio sérico
deben mantenerse dentro del rango normal a fin de reducir el riesgo de
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma.

Caprelsa puede administrarse con farmacos conocidos por prolongar el intervalo
QT en el electrocardiograma si no hay tratamiento alternativo adecuado. Si dichos
farmacos se administran a pacientes que ya reciben Caprelsa, debe realizarse el
monitoreo del intervalo QT en el ECG, segun corresponda a la farmacocinética del
farmaco agregado.

Los pacientes que desarrollan un solo valor de intervalo QT corregido en el
electrocardiograma superior a 500 ms, deben dejar de tomar Caprelsa. La
administracion de la dosis de Caprelsa puede reanudarse con una dosis reducida
después del retorno del intervalo QTc en el electrocardiograma al estado inicial o
bien a menos de 450 ms.

Reacciones en la piel

Se ha observado erupcién y otras reacciones en la piel (incluyendo reacciones de
fotosensibilidad y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar) en pacientes que
recibieron Caprelsa.

Las reacciones en la piel leves a moderadas generalmente pueden tratarse con
tratamiento sintomético, o mediante la reduccion de la dosis. Para reacciones
cutdneas mas graves (como sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica), se recomienda la derivacion de los pacientes para obtener asesoramiento
meédico de urgencia. Las terapias sistémicas, como por ej. con esteroides, pueden
ser apropiadas en estos casos y se recomienda la interrupcién de Caprelsa.

Se debe tener cuidado con la exposicion al sol usando ropa protectora y protector

solar.
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Se ha observado diarrea en pacientes tratados con Caprelsa. Se recomiendan
agentes antidiarreicos de rutina para el tratamiento de la diarrea. Deben
monitorearse los electrolitos en suero segun sea apropiado. Si se produce diarrea
grave (grado 3-4 de los CTCAE), Caprelsa debe interrumpirse hasta que mejore la
diarrea. Tras la mejoria, el tratamiento con Caprelsa debe reanudarse a una dosis
reducida.

Hipertension

Se ha observado hipertension, incluida crisis hipertensiva, en pacientes tratados
con Caprelsa; se debe monitorear a los pacientes por hipertension y se los debe
controlar segun sea apropiado. Si la presion arterial alta no puede controlarse con
tratamiento médico, Caprelsa no debe reiniciarse hasta que la presion arterial esté
médicamente controlada. Puede ser necesario reducir la dosis.

Insuficiencia cardiaca

Se ha observado insuficiencia cardiaca en pacientes que recibieron Caprelsa.
Puede ser necesaria la interrupcion temporal o permanente de Caprelsa en
pacientes con insuficiencia cardiaca. La misma puede no ser reversible al
interrumpir la administracién de Caprelsa. Algunos casos han sido mortales.

Aumentos de alanina aminotransferasa

En pacientes tratados con Caprelsal frecuentemente se producen aumentos de
alanina aminotransferasa. La mayoria de los aumentos se resuelve mientras
continua el tratamiento con Caprelsa, otros por lo general se resuelven después
de una interrupcién de la terapia de 1 o 2 semanas. Se recomienda el monitoreo
periodico de la alanina aminotransferasa en pacientes que reciben Caprelsa.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se ha observado enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en pacientes que reciben
Caprelsa y algunos casos han sido mortales. Si un paciente presenta sintomas
respiratorios como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir Caprelsa, y de
inmediato iniciar una investigacion. Si se confirma EPI, Caprelsa debe
interrumpirse de forma permanente y el paciente debe ser tratado de forma
adecuada.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

En pacientes tratados con Caprelsa en combinacion con quimioterapia o en
pacientes pediatricos con tumores cerebrales que reciben Caprelsa como
monoterapia, infrecuentemente se ha observado sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (SLPR), un sindrome de edema vasogeénico subcortical
diagnosticado mediante una RM cerebral. Se ha observado SLPR en pacientes
tratados con vandetanib. Este sindrome debe considerarse en todo paciente que
presente convulsiones, dolor de cabeza, trastornos de la vision, confusién o
funcion mental alterada.
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Insuficiencia renal
La dosis inicial debe ser reducida a 200 mg en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina de 230 a <50 ml/min).

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que
usan Caprelsa. En funcion de datos preclinicos, Caprelsa puede causar dafios al
feto cuando se administra a una mujer embarazada, ya que esta previsto un alto
riesgo de que vandetanib esté asociado con anomalias en el desarrollo. Como era
de esperar a partir de sus acciones farmacoldgicas, vandetanib ha demostrado
efectos significativos en todas las etapas de la reproduccion en las ratas hembra.
Si Caprelsa se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe Caprelsa, se le debe informar de los posibles riesgos para el feto o
posible riesgo de pérdida del embarazo. El tratamiento solo debe continuar en
mujeres embarazadas si el posible beneficio a la madre justifica el riesgo para el
feto. Las mujeres con capacidad de concebir deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos tres meses
después de la ultima dosis de Caprelsa.

Lactancia

No existen datos sobre el uso de Caprelsa en mujeres en periodo de lactancia. Se
recomienda que las madres en periodo de lactancia interrumpan la misma
mientras estén recibiendo terapia con Caprelsa. Vandetanib se excretd en la leche
de las ratas y se detecto en el plasma de las crias después de la administracion de
la dosis a las ratas lactantes

Reacciones adversas: Resumen general de las reacciones adversas
medicamentosas

La reacciones adversas medicamentosas (RAM) informadas con mayor frecuencia
fueron diarrea, sarpullido, nauseas, hipertension y dolor de cabeza.

Reacciones adversas medicamentosas durante ensayos clinicos

Se identificaron las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos con
pacientes que reciben Caprelsa como tratamiento para el cancer medular de
tiroides, salvo indicacion en contrario*. Su frecuencia se presenta en la Tabla 1
Reacciones adversas medicamentosas aplicando la clasificacion de la frecuencia
en funcion del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas 1l (Council for International Organizations of Medical Sciences, CIOMS
[ll) y luego se enumeran por el sistema de clasificacion de 6rganos (System organ
class, SOC) del Diccionario Médico para las Actividades Regulatorias (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA y nivel de término preferido. La
manifestacion de efectos no deseados se definen segun su frecuencia como: muy
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frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1,000 a
<1/100); raros (=1/10.000 a <1/1000); muy raros (<1/10.000) incluyendo informes
aislados. Esta seccion incluye uUnicamente los datos obtenidos de estudios
finalizados en los que se conoce la exposicion de los pacientes. Los hallazgos de
laboratorio se muestran en la Tabla 2.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

SOC segun el
MedDRA

Término del MedDRA

Descriptor del

CIOMS/frecuencia

Trastornos cardiacos

Prolongacion del intervalo
QT enel ECG

Frecuente

Insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca
aguda

Poco frecuente

Trastornos .
. . Diarrea Muy frecuente
gastrointestinales
Nauseas Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente
Estomatitis Frecuente
Boca seca Frecuente
Pancreatitis Poco frecuente
Trastornos generales | Fatiga Muy frecuente
Astenia Muy frecuente
Investigaciones Disminucién de peso Frecuente
Aumento de ALT y AST en
Frecuente

Suero

Aumento de hemoglobina

Poco frecuente

Trastornos del

metabolismo y la Disminucion del apetito Muy frecuente
nutricion
Hipocalcemia Muy frecuente
Deshidratacion Frecuente
Tr rn T
asto_ s Hipotiroidismo Frecuente
endocrinos
Trastornos .
T Insomnio Muy frecuente
psiquiatricos
Depresion Frecuente
Tr rnos renal .
_astq 0s renaies y Proteinuria Frecuente
urinarios
Nefrolitiasis Frecuente
Hematuria Frecuente
Tr n . .
as.to 0S Epistaxis Frecuente
respiratorios
Trastornos de la piel Erupcion y otras
y del tejido reacciones de la piel Muy frecuente
subcutaneo (incluyendo acné, piel
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seca, dermatitis, prurito)
Reacciones de

fotosensibilidad Muy frecuente
Sindrome de

eritrodisestesia Frecuente
palmoplantar

Alopecia Frecuente
Trastornos en las ufias Frecuente

Sindrome de Stevens-
Poco frecuente

Johnson*
Necroélisis epidérmica
. Poco frecuente

toxica*

Trastornos oculares Vision borrosa Frecuente
Opacidad corneal Frecuente
Conjuntivitis Frecuente
Ojo seco Frecuente
Insuficiencia visual Frecuente

Trastornos del
sistema nervioso

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia Frecuente
I;Ziﬁ)l;r:gz Hipertensién Muy frecuente

Afecciones

cerebrovasculares Frecuente

isquémicas

Crisis hipertensiva Frecuente

Ocurrieron eventos de Torsade de pointes, eritema multiforme y sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con vandetanib en
monoterapia. Se prevé que estos eventos sean poco frecuentes en pacientes
tratados con vandetanib para el cancer medular de tiroides.

Los eventos oculares, como vision borrosa son frecuentes en pacientes que
recibieron Caprelsa para el cancer medular de tiroides. Exdmenes programados
con lampara de hendidura revelaron opacidades de la cérnea (cornea verticillata)
en los pacientes tratados; sin embargo, no se requieren examenes de rutina con
lampara de hendidura para pacientes que reciben Caprelsa.

Interacciones:

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion.

En sujetos sanos, no hubo interaccion clinicamente significativa entre vandetanib y
el inhibidor potente de CYP3A4, itraconazol. En sujetos de sexo masculino sanos,
la exposicion a vandetanib se redujo en un 40 % cuando se administro junto con el
potente inductor de CYP3A4, rifampicina. Se debe evitar la administracion de

vandetanib con inductores potentes de CYP3A4.
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En sujetos sanos, la exposicion de midazolam (sustrato de CYP3A4) no se vio
afectada cuando se administré junto con vandetanib.

En sujetos sanos (tipo salvaje para OCT2), el ABC(0-t) y la Cméax. de metformina
(sustrato de OCT2) aumentaron en un 74 % y 50 %, respectivamente, y la
depuracion renal (DR) de metformina disminuyd en 52 % cuando se administro
junto con vandetanib. Se recomienda monitoreo clinico y/o de laboratorio
adecuado para pacientes que reciben metformina y vandetanib concomitantes, y
tales pacientes pueden requerir una dosis menor de metformina.

En sujetos sanos, el ABC(0-t) y la Cmax. de la digoxina (sustrato de la gp-P)
aumentaron en 23 % y 29 % respectivamente, cuando se administré junto con
vandetanib. Se recomienda monitoreo clinico y/o de laboratorio adecuado para
pacientes que reciben digoxina y vandetanib concomitantes, y tales pacientes
pueden requerir una dosis menor de digoxina.

En sujetos sanos, la Cméax de vandetanib se redujo en un 15 %, mientras que el
ABC(0-t) de vandetanib no se vio afectado cuando se administré junto con
omeprazol. Ni la Cmax ni el ABC(0-t) de vandetanib se vieron afectados cuando se
administré junto con ranitidina. No se requieren cambios en la dosis de vandetanib
cuando este se administra con omeprazol o ranitidina.

La exposicion a Caprelsa no se ve afectada por los alimentos.
Via de administracién: Via oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

Dosificacion en adultos

Caprelsa 300 mg en tabletas orales una vez al dia. La administracién de la dosis
puede también ser en 3 tabletas x100 mg una vez al dia.

Caprelsa tabletas pueden tomarse con o sin alimentos.

Caprelsa tabletas también pueden dispersarse en medio vaso (2 onzas liquidas o
50 ml) de agua potable no carbonatada. No deben usarse otros liquidos. El tableta
se deja caer en agua, sin triturar, se revuelve hasta que se dispersa
(aproximadamente 10 minutos) y la dispersion resultante se ingiere de inmediato.
Todos los residuos que quedan en el vaso se mezclan con medio vaso de agua y
se ingieren. El liquido también puede ser administrado a través de una sonda
nasogastrica o tubos de gastrostomia.
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Duracion
Caprelsa puede administrarse hasta que los pacientes con cancer medular de
tiroides no se beneficien mas del tratamiento.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis, debe tomar la proxima dosis diaria segun lo
recetado.

Ajustes de dosis

En el caso de toxicidad de grado 3 o mayor de los Criterios de terminologia comun
para eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) o prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, la
administracion de la dosis de vandetanib debe suspenderse temporalmente y
reanudarse a una dosis reducida cuando la toxicidad se haya resuelto o mejorado
a grado 1 de los CTCAE.

Poblaciones especiales de pacientes

Niflos y adolescentes: Caprelsa no esta indicado para uso en pacientes
pediatricos, ya que la seguridad y la eficacia de Caprelsa en nifios no se han
establecido.

Edad avanzada (>65 afios): No se requiere ajuste de dosis inicial para los
pacientes de edad avanzada. Existen pocos datos clinicos en pacientes de mas de
75 afios.

Insuficiencia renal: Existen pocos datos clinicos en pacientes con insuficiencia
renal moderada. Sin embargo los datos indican que los pacientes con insuficiencia
renal leve tienen un perfil de seguridad similar al de pacientes con funcién renal
normal. Estos datos clinicos, junto con datos farmacocinéticos aportados por
voluntarios, sugieren que no se requiere ningun cambio en la dosis inicial en
pacientes con insuficiencia renal leve. La dosis inicial debe ser reducida a 200 mg
en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina de 230 a
<50 ml/min). Vandetanib no estd recomendado para su uso en pacientes con
insuficiencia renal grave (depuracion por debajo de 30 ml/min), debido a que
existen pocos datos en pacientes con insuficiencia renal grave, y la seguridad y la
eficacia no se han establecido. Un estudio farmacocinético realizado en
voluntarios con insuficiencia renal grave sugiere que la exposicion a vandetanib se
puede aumentar hasta 2 veces.

Insuficiencia hepatica: Datos farmacocinéticos en voluntarios sanos sugieren que
no se requiere ningun cambio en la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave. Existen pocos datos en pacientes con
insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica de mas de 1,5 veces el limite superior de
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lo normal). Caprelsa no esta indicado para su uso en pacientes con insuficiencia
hepética, ya que la seguridad y la eficacia no se han establecido.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: NA

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora
respuesta al Auto No. 2017011739 emitido mediante Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.1.1., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002

- Inserto e Informacién Para Prescribir IP-INS Caprelsa CCDS V1 LRC 07 de
diciembre de 2015 rev Marzo

CONCEPTO: Revisada y analizada la documentacion allegada, incluidos los
datos solicitados la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora considera
gue el interesado no presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta
No. 01 de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., puesto que la misma no permite
concluir satisfactoriamente sobre el balance riesgo beneficio ya que los
resultados de sobrevida global no mostraron diferencias estadisticamente
significativa contra placebo, ademas los eventos adversos serios son
notoriamente mas elevados lo que no permite concluir favorablemente. Asi
mismo, en cuanto a calidad de vida no hay un beneficio adicional respecto a
placebo.

3.1.1.5. FETZIMA™20mg
FETZIMA™40mg
FETZIMA™80mg
FETZIMA™ 120mg

Expediente :20115382

Radicado : 2016134764 / 2017055881 / 2017087614 /| 2017107718 /
2017144407
Fecha 1 24/04/2017

Interesado : Allergan de Colombia S.A
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Composicion:

- Cada capsula de liberacion prolongada contiene 20 mg de levomilnacipran
clorhidrato

- Cada capsula de liberacién prolongada contiene 40 mg de levomilnacipran
clorhidrato

- Cada capsula de liberacion prolongada contiene 80 mg de levomilnacipran
clorhidrato

- Cada capsula de liberacion prolongada contiene 120 mg de levomilnacipran
clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada
Indicaciones: Tratamiento del trastorno depresivo mayor

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a levomilnacipran, a clorhidrato de milnacipran o a
cualquier excipiente en la formulacion.

- Esta contraindicado el uso de IMAO destinado a tratar trastornos
psiquiatricos con Fetzima o antes de 7 dias luego de la suspension del
tratamiento con Fetzima debido a un mayor riesgo de sindrome
serotoninérgico. También estd contraindicado el uso de Fetzima en los 14
dias luego de detener un IMAO que esté destinado a tratar trastornos
psiquiatricos.

- Iniciar Fetzima en un paciente que se encuentre en tratamiento con algunos
IMAO, tales como linezolid o azul de metileno por via intravenosa también
es una contraindicacion debido a un mayor riesgo de sindrome
serotoninérgico

Precauciones y Advertencias:

Ideacién y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y jovenes adultos

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la
aparicion de ideacion y comportamiento suicida (tendencia suicida) o cambios
inusuales en el comportamiento, ya sea que se encuentren o no en tratamiento
con medicamentos antidepresivos y este riesgo puede persistir hasta que se
produzca una remision significativa. El suicidio es un riesgo conocido de la
depresion y de algunos otros trastornos psiquiatricos y, son estos trastornos en si,
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los mayores predictores de suicidio. Sin embargo, existe una preocupacion de
larga data de que los antidepresivos pueden tener un papel en la induccién del
empeoramiento de la depresion y la aparicion de tendencias suicidas en algunos
pacientes durante la etapa inicial del tratamiento. Los andlisis agrupados de
estudios controlados con placebo a corto plazo de farmacos antidepresivos
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina [ISRS] y otros) mostraron
gue estos farmacos aumentan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas
(tendencia suicida) en nifios, adolescentes y jévenes adultos (de 18 a 24 afios de
edad) con TDM vy otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no
mostraron un aumento en el riesgo de tendencias suicidas con antidepresivos, en
comparacion con placebo, en adultos mayores de 24 afios; hubo una reduccién
con el uso antidepresivos en adultos de 65 afios 0 mas, en comparacion con
placebo.

Los analisis combinados de estudios controlados con placebo en nifios y
adolescentes con TDM, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) u otros trastornos
psiquiatricos incluyeron un total de 24 estudios a corto plazo de 9 farmacos
antidepresivos en mas de 4400 pacientes. Los andlisis combinados de estudios
controlados con placebo en adultos con TDM u otros trastornos psiquiatricos
incluyeron un total de 295 estudios a corto plazo (mediana de la duracion de 2
meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77 000 pacientes. Se
presentd una variacion considerable del riesgo de tendencia suicida entre los
farmacos, pero una tendencia hacia un aumento en los pacientes mas jovenes en
casi todos los farmacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de
tendencias suicidas en las diferentes indicaciones, con mayor incidencia en el
TDM. Sin embargo, las diferencias de riesgo (farmaco contra placebo) fueron
relativamente estables dentro de los estratos de edad y en todas las indicaciones.
Estas diferencias de riesgo (diferencia farmaco-placebo en el nUmero de casos de
riesgo de suicidio por cada 1000 pacientes tratados) se proporcionan en la Tabla

1.
Tabla 1
Rango de | Diferencia farmaco-placebo en el nimero de casos de tendencias suicidas por
edad 1000 pacientes tratados.
Aumentos en comparacion con el placebo
<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales
Disminuciones en comparacion con el placebo
25-64 1 caso menos
=65 6 casos menos

No ocurrieron suicidios en ninguno de los estudios pediatricos. Se presentaron
suicidios en los estudios en adultos, pero el nimero no fue suficiente para llegar a
una conclusién respecto al efecto del farmaco sobre el suicidio.
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Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende con un uso a plazo mas largo, es
decir, después de varios meses. Sin embargo, existen pruebas sustanciales de
estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con depresién, de
que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresion.

A todos los pacientes en tratamiento con antidepresivos por cualquier indicacion,
se les debe vigilar apropiadamente y observar de cerca en caso de que presenten
empeoramiento clinico, tendencias suicidas y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses de farmacoterapia, o
en momentos de cambios de dosis, ya sean aumentos o disminuciones.

En pacientes adultos y pediatricos que se encuentran en tratamiento con
antidepresivos para el trastorno depresivo mayor, asi como para otras
indicaciones, tanto psiquiatricas como no psiquiatricas, se han reportado los
siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora),
hipomania y mania. Aunque no se ha establecido una relacion causal entre la
aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion
de impulsos suicidas, existe la preocupacién de que estos sintomas puedan ser
precursores de una tendencia suicida emergente.

Se debe considerar el cambio de régimen terapéutico, incluso la posibilidad de
suspender la medicacion en pacientes cuya depresion empeora de forma
persistente o que experimenten la aparicién de tendencias suicidas o de sintomas
que pudieran ser precursores de un empeoramiento de la depresion o de las
tendencias suicidas, especialmente si estos sintomas son graves, de inicio
abrupto, o no formaban parte de los sintomas que presentaba el paciente.

Si se tomé la decision de suspender el tratamiento, se debe disminuir la
medicacion tan rapido como sea posible, pero teniendo en cuenta que la
interrupcion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas.

Se debe alertar a las familias y cuidadores de pacientes en tratamiento con
antidepresivos para trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto
psiquiatricas como no psiquiatricas, acerca de la necesidad de vigilar a los
pacientes en caso de aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en el
comportamiento y los otros sintomas descritos anteriormente, asi como tendencias
suicidas; estos sintomas se deben informar de inmediato a los profesionales de la
salud. Dicha vigilancia debe incluir una observacion diaria por parte de las familias
y cuidadores.
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Las prescripciones de Fetzima se deben dar por la menor cantidad de capsulas,
consistente con un buen manejo del paciente, con el fin de reducir el riesgo de
sobredosis.

Cribado de pacientes en busca de trastorno bipolar

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno
bipolar. Por lo general se cree (aunque no se ha establecido en estudios
controlados) que el tratamiento de un episodio de este tipo con solamente un
antidepresivo puede aumentar la probabilidad de precipitar un episodio
mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si
algunos de los sintomas descritos anteriormente representan una conversion de
este tipo. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los
pacientes con sintomas depresivos deben ser adecuadamente evaluados para
determinar si estan en riesgo de trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir una
historia psiquiatrica detallada que incluya los antecedentes familiares de suicidio,
trastorno bipolar y depresion. Cabe sefialar que el uso del Fetzima no esta
aprobado en el tratamiento de la depresion bipolar.

Sindrome serotoninérgico

Se ha reportado el desarrollo de sindrome serotoninérgico potencialmente mortal
con IRSN e ISRS por si solos, pero particularmente con el uso concomitante de
otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos triciclicos,
fentanilo, litio, tramadol, tript6fano, buspirona y la hierba de San Juan) y con
farmacos que afectan el metabolismo de la serotonina (en particular IMAO, los
destinados a tratar trastornos psiquiatricos pero también otros, como linezolid o
azul de metileno por via intravenosa).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado
mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad
autonémica (por ejemplo, taquicardia, presion arterial labil, mareos, sudoracion,
rubor, hipertermia), sintomas neuromusculares (por ejemplo, temblores, rigidez,
mioclonia,  hiperreflexia, incoordinacién), convulsiones y/o  sintomas
gastrointestinales (por ejemplo, nduseas, vomito, diarrea). Se debe vigilar a los
pacientes en busca de la aparicién de sindrome serotoninérgico.

Esta contraindicado el uso concomitante de Fetzima con IMAO para tratar
trastornos psiquiatricos. Tampoco se debe iniciar Fetzima en un paciente que se
encuentre en tratamiento con IMAO, como linezolid o azul de metileno por via
intravenosa. Todos los informes con azul de metileno que brindaron informacion
acerca de la via de administracion, involucraron la administracion intravenosa en
el rango de dosis de 1 mg/kg a 8 mg/kg. Ningun reporte involucré la administraciéon
de azul de metileno por otras vias (como comprimidos o inyeccion local de los
tejidos) o en dosis mas bajas. Pueden existir circunstancias en las que sea
necesario iniciar tratamiento con un IMAO, tales como linezolid o azul de metileno
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por via intravenosa, en un paciente que se encuentre en tratamiento con Fetzima.
Se debe suspender Fetzima antes de iniciar tratamiento con IMAO.

Si se justifica clinicamente el uso concomitante de Fetzima con otros farmacos
serotoninérgicos, incluidos los triptanes, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio,
tramadol, buspirona, triptéfano y la hierba de San Juan, se les debe explicar a los
pacientes sobre un posible aumento en el riesgo de sindrome serotoninérgico, en
particular durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

El tratamiento con Fetzima y cualquier agente serotoninérgico concomitante se
debe suspender inmediatamente si se producen los eventos anteriores y se debe
iniciar el tratamiento sintomatico de apoyo.

Presion arterial elevada

Los IRSN, incluido el Fetzima, se han asociado con aumentos de la presion
arterial. La presion arterial se debe medir antes de iniciar el tratamiento vy,
peribdicamente, durante el tratamiento con Fetzima. Se debe controlar la
hipertension preexistente antes de iniciar tratamiento con Fetzima. Se debe tener
precaucion en el tratamiento de pacientes con hipertension, enfermedades
cardiovasculares o0 cerebrovasculares preexistentes que puedan verse
comprometidos por aumentos en la presion arterial. En el caso de que los
pacientes experimenten un aumento continuo de la presion arterial durante el
tratamiento con Fetzima, se debe considerar la suspension u otra intervencion
meédica apropiada.

La Tabla 2 muestra los cambios promedios en la presion arterial, la hipertension
continua, y los cambios ascendentes en estado hipertensivo que se observaron en
los pacientes tratados con Fetzima en los estudios a corto plazo controlados con
placebo.

Tabla 2. Cambios promedios en la presion arterial, hipertension continua y los
cambios ascendentes en estado hipertensivo.

Placebo Fetzima .
(40-120mg/dia)
Cambio promedio desde el inicio hasta el final del tratamiento, mmHg
Presion sanguinea sistélica (PSS) -0.4 3.0
Presién sanguinea diastélica (PSD) -0.0 3.2
hipertension continua, % pacientes
Criterios generales:
SBP= 140mmHg y un incremento = 15mmHg O
PSD = 90mmHg y un incremento = 1_0 mmHg por al menos 3 visitas 12 18
consecutivas ' '
Criterios esctrictos:
SBPz= 140mmHg y un incremento = 15mmHg Y
PSD = 90mmHg y un incremento = 10 mmHg por al menos 3 visitas 0.1 0.3
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consecutivas
Cambios ascendentes en estado hipertensivo?,
% pacientes

Normal/Pre-hipertensiva — Etapa I/Etapa | 7.1 104
aPresion sanguinea normal: PSS < 120mmHg y PSD < 80mmHg
Pre-hipertension: PSS = 120mmHg y < 139mmHg o PSD = 80mmHgy <
89mmHg
Hipertension Etapa I: PSS =2 140mmHg y < 159mmHg o PSD = 90mmHg y <
99mmHg
Hipertension Etapa II: PSS =2 160mmHg o PSD = 100mmHg

En los estudios de TDM controlados con placebo a corto plazo, el aumento
promedio, desde el inicio del tratamiento de la PA sistdlica fue de 3 mmHg y de la
PA diastélica fue de 3,2 mmHg, en comparaciéon con ningin cambio en el grupo
con placebo. No se observaron cambios relacionados con la dosis en la presion
arterial sistolica y diastdlica.

En pacientes expuestos a un tratamiento abierto de un afio de Fetzima (con dosis
oscilantes entre 40 y 120 mg una vez al dia), el cambio promedio, desde el inicio
del tratamiento de la PA sistdlica fue de 3,9 mmHg y de la PA diastélica fue de 3,1
mmHg.

En los estudios controlados con placebo a corto plazo, el 11,6 % de los pacientes
cumplieron los criterios de hipotension ortostatica (PAS o PAD) en el grupo con
Fetzima, en comparacion con el 9,7 % del grupo con placebo. Las reducciones
ortostaticas de la presion arterial = 10 mmHg en la PAD se produjeron en el 5,8 %,
el 6,1 % y el 9,8 % de los pacientes tratados con Fetzima en dosis de 40, 80y 120
mg/dia, respectivamente, en comparacion con el 6,2 % de los pacientes tratados
con placebo.

No se ha evaluado el uso concomitante de Fetzima con farmacos que aumentan la
presion arterial y la frecuencia cardiaca; se deben utilizar estas combinaciones con
precaucion. No se ha evaluado de forma sistematica los efectos de Fetzima sobre
la presién arterial en pacientes con hipertensibn o enfermedad cardiaca
significativa. Fetzima se debe usar con precaucion en estos pacientes.

Frecuencia cardiaca elevada

El uso de IRSN, incluido el Fetzima se ha asociado con un aumento de la
frecuencia cardiaca. La frecuencia cardiaca se debe medir antes de iniciar el
tratamiento y, periodicamente, durante el tratamiento con Fetzima. Se deben tratar
las taquiarritmia y otras enfermedades cardiacas preexistentes antes de iniciar el
tratamiento con Fetzima. En el caso de que los pacientes experimenten un
aumento continuo de la frecuencia cardiaca durante el tratamiento con Fetzima, se
debe considerar la suspension u otra intervencion médica apropiada.
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En los estudios clinicos a corto plazo, el tratamiento con Fetzima se relacioné con
un incremento promedio de la frecuencia cardiaca de 7,4 latidos por minuto (Ipm)
en comparacion con una disminucién promedio de 0,3 Ipm en los pacientes
tratados con placebo. El aumento de la frecuencia cardiaca en pacientes tratados
con Fetzima que recibieron dosis de 40 mg, 80 mg y 120 mg fue de 7,2, 7,2y 9,1
lpm.

Fetzima no se ha evaluado de forma sistematica en pacientes con un trastorno de
ritmo cardiaco.

Sangrado anormal

Los ISRS e IRSN, incluido el Fetzima, pueden aumentar el riesgo de episodios de
sangrado. El uso concomitante de aspirina, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar este
riesgo. Las notificaciones de casos y los estudios epidemiologicos (de disefio de
control por caso y de cohorte) demostraron una asociaciéon entre el uso de
farmacos que interfieren con la recaptaciéon de la serotonina y la aparicion de
sangrado gastrointestinal. Los casos de sangrado relacionados con los ISRS e
IRSN han oscilado entre la equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y
hemorragias potencialmente mortales.

Los pacientes deben ser advertidos acerca del riesgo del sangrado asociado con
el uso concomitante de Fetzima y los AINE, aspirina u otros farmacos que afecten
la coagulacion o el sangrado.

Glaucoma de angulo cerrado

La dilatacion pupilar que ocurre tras el uso de muchos farmacos antidepresivos,
incluido Fetzima, puede desencadenar un ataque de &ngulo cerrado en un
paciente con angulos anatdmicamente estrechos que no tenga una iridectomia
permeable.

Dificultad para orinar o retencion urinaria

El efecto noradrenérgico de los IRSN, incluido Fetzima, puede afectar la
resistencia uretral. En los estudios controlados a corto plazo, se produjo vacilacion
urinaria en el 4 %, 5 % y el 6 % de los pacientes tratados con Fetzima que
recibieron dosis de 40, 80 y 120 mg, respectivamente, en comparacion con ninguin
paciente en el grupo de placebo. Se recomienda precaucion en el uso de Fetzima
en pacientes propensos a trastornos urinarios de tipo obstructivo. Si se desarrollan
sintomas de dificultad para orinar, retencion urinaria o disuria durante el
tratamiento con Fetzima, se debe tener en cuenta la posibilidad de que podrian
estar relacionados con el farmaco y se debe considerar la suspension u otra
intervencién médica apropiada.
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Activacion de mania/hipomania

Se reportaron sintomas de mania/hipomania en el 0,2 % de los pacientes tratados
con Fetzima y en el 0,2 % de los pacientes tratados con placebo en los estudios
clinicos. También se reportd la activacion de mania/hipomania en una pequefa
proporcion de pacientes con trastornos animicos que fueron tratados con otros
antidepresivos. Al igual que con todos los antidepresivos, utilice Fetzima con
precaucion en pacientes con antecedentes personales o familiares de trastorno
bipolar, mania o hipomania.

Los pacientes con sintomas depresivos deben ser adecuadamente analizados
para determinar si presentan riesgo de trastorno, la seleccién debe incluir una
historia psiquiatrica detallada, incluyendo la historia familiar del trastorno bipolar y
depresion.

Convulsiones

Fetzima no se ha evaluado de forma sistematica en pacientes con un trastorno
convulsivo. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de convulsiones de los
estudios clinicos. Fetzima se debe prescribir con precaucién en pacientes con
trastornos convulsivos. Se reporté un caso de convulsion en estudios clinicos con
Fetzima previos a la comercializacion.

Sindrome de abstinencia

Ha habido informes de eventos adversos que se presentaron después de la
interrupcion de antidepresivos serotoninérgicos, especialmente cuando se
interrumpe de forma abrupta, entre ellos los siguientes: estado de animo disférico,
irritabilidad, agitacién, mareos, alteraciones sensoriales (por ejemplo, parestesia,
como sensaciones de choque eléctrico), ansiedad, confusién, cefalea, letargia,
labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus y convulsiones. Si bien estos
eventos son por lo general autolimitados, se han presentado informes de sintomas
graves de abstinencia.

Vigilar a los pacientes en busca de estos sintomas al momento de interrumpir el
Fetzima. Reducir la dosis de forma gradual cuando sea posible. Si ocurren
sintomas intolerables tras una disminucién de la dosis o la interrupcion del
tratamiento, considere restablecer la dosis prescrita previamente. Posteriormente,
la dosis se puede reducir, pero a un ritmo mas gradual.

Hiponatremia

Aunqgue no se reportaron eventos adversos de hiponatremia en pacientes tratados
con Fetzima en los estudios clinicos, ha ocurrido hiponatremia como consecuencia
del tratamiento con ISRS y IRSN. En muchos casos, la hiponatremia parece ser el
resultado del sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
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(SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion). Se han
reportado casos con sodio sérico menor a 110 mmol/l. Los pacientes ancianos
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS y IRSN.
Ademas, los pacientes en tratamiento con diuréticos 0 que se encuentren con
deplecién de volumen pueden estar en mayor riesgo. Fetzima se debe interrumpir
en pacientes con hiponatremia sintomatica y se debe establecer una intervencion
meédica apropiada. Los signos y sintomas de la hiponatremia incluyen cefalea,
dificultad para concentrarse, pérdida de memoria, confusion, debilidad y falta de
equilibrio, lo que puede provocar caidas. Los signos y sintomas asociados con los
casos mas graves y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones,
coma, paro respiratorio y muerte.

Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras
secciones del inserto.

- Hipersensibilidad

- ldeacion y comportamientos suicidas en adolescentes y jévenes adultos
- Sindrome serotoninérgico

- Presion arterial elevada

- Frecuencia cardiaca elevada

- Sangrado anormal

- Glaucoma de angulo cerrado

- Vacilacién o retencion urinaria
- Activacion de mania/hipomania
- Convulsiones

- Sindrome de abstinencia

- Hiponatremia

Experiencia en estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo una amplia variedad de
condiciones, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
de un medicamento no se pueden comparar con las tasas de los estudios clinicos
de otros medicamentos y no pueden reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Exposicion del paciente:

Se evaluo la seguridad del Fetzima en 2673 pacientes (18-78 afios de edad), con
diagnéstico de TDM, quienes participaron en estudios clinicos, lo que representa
942 pacientes-afio de exposicion. De entre los 2673 pacientes tratados con
Fetzima, 1583 fueron expuestos a Fetzima en estudios a corto plazo, controlados
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con placebo. Existieron 825 pacientes que pasaron de estudios a corto plazo a un
estudio de extension abierto de un afio.

De los 2673 pacientes expuestos a por lo menos una dosis de Fetzima, 737
pacientes fueron expuestos al mismo durante al menos 6 meses y 367 durante un
afo. En estos estudios se suministré Fetzima en dosis que oscilaban entre 40-120
mg una vez al dia y se administrd sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Reacciones adversas reportadas como razones para la interrupcion del
tratamiento

En los estudios controlados con placebo a corto plazo para TDM, previos a la
comercializacion, el 9 % de los 1583 pacientes que recibieron Fetzima (40-120
mg) interrumpieron el tratamiento debido a un evento adverso, en comparacion
con el 3 % de los 1040 pacientes tratados con placebo en dichos estudios. Las
nauseas (1,5 %) fueron la reaccion adversa mas comun que condujo a la
interrupcion en al menos 1 % de los pacientes tratados con Fetzima en los
estudios controlados con placebo a corto plazo.

Reacciones adversas comunes en estudios de TDM controlados con placebo

Los eventos adversos observados con mayor frecuencia en pacientes con TDM
tratados con Fetzima en estudios controlados con placebo (incidencia =25 % vy al
menos el doble de la tasa de placebo) fueron: nauseas, estrefiimiento,
hiperhidrosis, aumento de la frecuencia cardiaca, disfuncion eréctil, taquicardia,
vomitos y palpitaciones.

La Tabla 3 muestra la incidencia de reacciones adversas que se produjeron en = 2
% de los pacientes de TDM tratados con Fetzima y al menos el doble de la tasa de
placebo en los estudios controlados con placebo.

Tabla 3 Reacciones adversas que se produjeron en = 2 % de los pacientes
tratados con Fetzima y al menos el doble de la tasa de pacientes tratados con

placebo:
Clasificacion por 6rganos y Placebo Fetzima
) _ 40-120 mg/d
sistemas (N=1040) =
_— (N =1583)
Término preferente % %
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 6 17
Estreiimiento 3 9
Vomitos 1 5
Trastornos cardiacos

Taquicardia? 2 6
Palpitaciones 1 5
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Trastornos del sistema reproductor y las mamas®
Disfuncion eréctil® 1 6
Dolor testicular? <1 4
Trastorno de la eyaculacién® <1 5
Investigaciones
Aumento de la frecuencia 1
cardiaca’
Aumento de la presion arterial? 1 3
Trastornos renales y urinarios
Retencion urinaria | 0 | 4
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Hiperhidrosis 2 9
Erupcién cutanea” 0 2
Trastornos vasculares
Sofoco 1 3
Hipotension' 1 3
Hipertensiéni 1 3
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucién del apetito | 1 | 3

@ La taquicardia también incluye: taquicardia sinusal y sindrome de taquicardia
ortostética postural

bE| porcentaje es relativo al nimero de pacientes en la categoria demografica por
sexo asociada. Menos del 2 % de pacientes de TDM de sexo femenino tratadas
con Fetzima en los estudios clinicos controlados con placebo reportaron eventos
adversos relacionados con la funcién sexual.

€ La disfunciéon eréctil incluye: disfuncion eréctil, disfuncion eréctil organica y
disfuncién eréctil psicogena

dEl dolor testicular incluye: dolor testicular, epididimitis y vesiculitis seminal

e Los trastornos de la eyaculacion incluyen: trastornos de la eyaculacion,
eyaculacion retardada, incapacidad para eyacular y eyaculacion precoz

f El aumento de la frecuencia cardiaca también incluye: aumento de respuesta de
la frecuencia cardiaca ortostatica

g El aumento de la presién arterial también incluye: aumento de la presion arterial
sistélica, aumento de la presién arterial diastélica y aumento de la presion arterial
ortostatica

h La erupciéon cutanea también incluye: erupcion cutanea generalizada, erupcion
maculopapular, erupcion eritematosa y erupcion macular

| La hipotensién también incluye: hipotension ortostatica y mareo postural

j La hipertension también incluye: hipertension labil

N = Numero de pacientes en la poblacién de seguridad

Reacciones adversas relacionadas con la dosis

En los datos agrupados de los estudios de dosis fija controlados con placebo a
corto plazo, no se presentaron reacciones adversas relacionadas con la dosis
(més de 2 % de incidencia global) en pacientes tratados con Fetzima en las dosis

NTCGP
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entre 40 y 120 mg una vez al dia, con la excepcion de disfuncion eréctil y

vacilacion urinaria (consultar la Tabla 4).

Tabla 4Reacciones adversas relacionadas con la dosis

Clasificacion por 6rganos y

) Placebo Fetzima
sistemas
_ (N = 362) 40 mg/d 80 mg/d 120 mg/d
Término preferente % (N = 366) (N =367) (N =180)
% % %
Vacilacion urinaria 0 4 5 6
Disfuncién eréctil2 2 6 8 10

2 El porcentaje es relativo al nUmero de pacientes de sexo masculino.
N = numero de pacientes en la poblacion de seguridad

Otras reacciones adversas observadas en estudios clinicos
Otras reacciones adversas poco frecuentes, que no se describen en otras partes
de la etiqueta, que se produjeron con una incidencia de < 2 % en pacientes de
TDM tratados con Fetzima, fueron:

- Trastornos cardiacos: Angina de pecho; extrasistoles ventriculares y

supraventriculares

- Trastornos oculares: Ojo seco; visién borrosa; hemorragia conjuntival
- Trastornos generales: Dolor de pecho; sed
- Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal; flatulencia
- Trastornos de investigaciones: Aumento del colesterol en la sangre; prueba

de funcién hepatica anormal
- Trastornos del sistema nervioso: Migrafia; parestesia; sincope; trastornos

extrapiramidales

- Trastornos psiquiatricos: Agitacion; enfado; bruxismo; ataque de panico;

tensién; agresion

- Trastornos renales y urinarios: Polaquiuria; hematuria; proteinuria

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Bostezo

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Piel seca; prurito; urticaria

Interacciones:

Aparte de las interacciones medicamentosas con CYP3A4, se prevé con base en
estudios in vitro, que Fetzima tiene un bajo potencial de estar involucrado en
interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)

Farmacos serotoninérgicos
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Farmacos que interfieren con la hemostasia (por ejemplo, los AINE, aspirina y
warfarina):

La liberacidon de serotonina de las plaquetas desempefia un papel importante en la
hemostasia. Los estudios epidemioldgicos de disefio de control por caso y de
cohorte demostraron una asociacion entre el uso de farmacos psicotropicos que
interfieren con la recaptacion de la serotonina y la aparicibn de sangrado
gastrointestinal alto. Estos estudios también demostraron que el uso concurrente
de un AINE o aspirina puede potenciar este riesgo de sangrado. Se reporto la
alteracion en los efectos anticoagulantes, incluido el aumento de sangrado,
cuando los ISRS y los IRSN se administran en conjunto con warfarina. Se debe
vigilar cuidadosamente a los pacientes que reciban tratamiento con warfarina
cuando se inicia o suspende el Fetzima.

Posibilidad de que otros farmacos afecten Fetzima:

Se recomienda ajustar la dosis cuando se administre Fetzima con inhibidores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) [consultar Dosis y Administracion
(3.7)]. Un estudio in vivo mostr6 un aumento clinicamente significativo en la
exposiciéon de levomilnacipran cuando se administr6 FETZIMA junto con el
inhibidor de CYP3A4 ketoconazol (consultar la Figura 1).

No es necesario ajustar la dosis de FETZIMA cuando se administra junto con un
inductor o sustrato de CYP3A4. Los estudios in vivo no mostraron ningin cambio
clinicamente significativo en la exposicion de levomilnacipran cuando se
administré junto con el inductor de CYP3A4 carbamazepina o con el sustrato de
CYP3A4 alprazolam.

No es necesario ajustar la dosis de FETZIMA cuando se administra junto con
inhibidores de CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2J2, P-glicoproteina, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2. Los estudios in vitro sugieren gque las
CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2J2 tuvieron contribuciones minimas al
metabolismo de levomilnacipran. Ademas, levomilnacipran no es un sustrato de
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2 y es un sustrato débil de la P-

gp.
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Figure 1 Interacciones PK entre Levomilnacipran (LVM) y otros firmacos
Tipo de Interaccion PK Nivel de cambio v IC 90% Recomendacion
OTROS FARMACOS SOBRE
(A1
Inhibidor CYP3A4
por ketoconazol 1 Cmax - Maximo 80mg/dia
AUC (-
Inductor CYP3A4
arba pina
Pox ol uteplin Cmax > No ajuste de dosis
AUC &
Substrato CYP3A4
Por Al 1a
R Cmax » No ajuste de dosis
AUC *
LVM SOBRE OTROS
FA ACOS
Substrate CYP3A4
Sobre Carbamazepina Cmax L 4l No ajuste de dosis
AUC g
Substrato CYP2A4
sobre Alprazolam Cmax P No ajuste de dosis
AuC *
T T T T T 1
0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00

Cambia relativo (frente 3 referencia)

Posibilidad de que el Fetzima afecte a otros farmacos:

No se recomienda ningun ajuste de dosis de la medicacién concomitante cuando
se administra FETZIMA con un sustrato de CYP3A4, CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l, P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1,
OAT3 u OCT2. Los estudios in vitro mostraron que levomilnacipran no es un
inhibidor de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1,
P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2. El uso concomitante de
FETZIMA con alprazolam o carbamazepina, sustratos de CYP3A4, no tuvo un
efecto significativo sobre las concentraciones plasmaticas de alprazolam o
carbamazepina

Agentes activos sobre el sistema nervioso central (SNC):

No se ha evaluado de forma sistematica el riesgo de utilizar Fetzima en
combinacion con otros farmacos activos sobre el SNC. Por consiguiente, se
recomienda precaucion cuando se prescriba Fetzima en combinacién con otros
farmacos activos sobre el SNC, incluidos aquellos que tienen un mecanismo de
accion similar.

Alcohol

En un estudio in vitro, el alcohol interactué con las propiedades de liberacion
prolongada del Fetzima. Si se toma el Fetzima con alcohol, se puede producir una
liberacion de farmaco acelerada pronunciada. Se recomienda que las capsulas de
liberacion prolongada de Fetzima no se tomen con alcohol

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo Etario:

Instrucciones generales de uso
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El rango de dosis recomendado para Fetzima es de 40 mg a 120 mg, una vez al
dia, con o sin alimentos. Fetzima se debe iniciar a una dosis de 20 mg, una vez al
dia durante 2 dias y luego aumentarlo a 40 mg una vez al dia. Con base en la
eficacia y tolerabilidad, Fetzima puede aumentarse posteriormente en incrementos
de 40 mg cada 2 dias o mas. La dosis maxima recomendada es de 120 mg una
vez al dia.

Fetzima se debe tomar a aproximadamente a la misma hora del dia. La cdpsula de
Fetzima debe tragarse entera. No abra, mastique o triture la capsula.

Tratamiento de mantenimiento/continuacion/extendido

En general se acepta que los episodios agudos de trastornos depresivos mayores
requieren de varios meses 0 mas de tratamiento farmacoldgico continuado. Se
debe revaluar a los pacientes de forma periddica para determinar la necesidad de
tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada del mismo. No se ha
establecido la eficacia de Fetzima después de 8 semanas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 60-89 ml/min). En el caso de
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30-59
ml/min), la dosis de mantenimiento no debe exceder 80 mg al dia. Para pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 mil/min), la dosis
de mantenimiento no debe exceder 40 mg al dia. Fetzima no se recomienda en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.

Interrupcion del tratamiento

Se han reportado sintomas de abstinencia tras la interrupcion de farmacos
serotoninérgicos como Fetzima. Se recomienda la reduccién gradual de la dosis,
en lugar de la interrupcién abrupta, cuando sea posible. Vigilar a los pacientes en
busca de estos sintomas al momento de interrumpir Fetzima. Si ocurren sintomas
intolerables luego de una disminucion de la dosis o tras la interrupcion del
tratamiento, considere restablecer la dosis prescrita anteriormente y disminuir la
dosis a un ritmo mas gradual

Cambiar a un paciente hacia o desde un inhibidor de monoaminaoxidasa (IMAQO)
destinado a tratar trastornos psiquiatricos

Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de un IMAO destinado a
tratar trastornos psiquiatricos y el inicio de terapia con Fetzima. A la inversa, se
debe permitir el transcurso de al menos 7 dias luego de detener el uso de Fetzima
antes de iniciar un antidepresivo tipo IMAO
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Uso de Fetzima con otros IMAO tales como linezolid o azul de metileno

No iniciar tratamiento con Fetzima en un paciente que se encuentre bajo
tratamiento con linezolid o con azul de metileno por via intravenosa debido a un
mayor riesgo de sindrome serotoninérgico. En un paciente que requiera un
tratamiento mas urgente de una enfermedad psiquiatrica, se deben considerar
otras intervenciones, incluso la hospitalizacion

En algunos casos, un paciente que ya se encuentre en tratamiento con Fetzima
puede requerir tratamiento urgente con linezolid o con azul de metileno por via
intravenosa. Si no se encuentran disponibles alternativas aceptables al tratamiento
con linezolid o azul de metileno por via intravenosa y se considera que los
posibles beneficios del tratamiento con linezolid o azul de metileno por via
intravenosa sobrepasan los riesgos de sindrome serotoninérgico en un paciente
en particular, se debe interrumpir inmediatamente el uso de Fetzima y se puede
administrar linezolid o el azul de metileno por via intravenosa. Se debe vigilar al
paciente en busca de sintomas de sindrome serotoninérgico durante 2 semanas o
hasta 24 horas después de la tltima dosis de linezolid o azul de metileno por via
intravenosa, lo que ocurra primero. El tratamiento con Fetzima se puede reanudar
24 horas después de la ultima dosis de linezolid o azul de metileno por via
intravenosa

Es incierto el riesgo de administrar azul de metileno por vias no intravenosas
(como comprimidos o inyeccion local) o por via intravenosa en dosis mucho
menores a 1 mg/kg con Fetzima. Sin embargo, el médico debe tener en cuenta la
posibilidad de sintomas emergentes de sindrome serotoninérgico con dicho uso.

Uso de Fetzima con inhibidores potentes de la enzima citocromo P450 (CYP3A4)
La dosis de Fetzima no debe exceder 80 mg por dia cuando se utiliza con
inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina,
ritonavir)

Grupo etario: Fetzima puede ser usado en pacientes mayores de 18 afos.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017002134 emitido de
acuerdo al Acta No. 30 de 2016 numeral: 3.1.1.11., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva composicion

- Inserto version 1.0.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 30 de 2016
SEMPB, numeral 3.1.1.11., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la evaluacion farmacoldgica del producto de la referencia
puesto que los estudios clinicos presentados en la solicitud inicial son en su
mayoria a corto plazo y sin comparador activo lo cual no permite establecer
un balance beneficio riesgo favorable para la indicacién propuesta. En
cuanto al plan de gestion del riesgo el interesado no da respuesta
satisfactoria a lo solicitado.

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.1.2.1 XTANDI ® 40 mg

Expediente : 20067345

Radicado  :20181104475

Fecha : 25/05/2018

Interesado : Astellas Farma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada capsula blanda contiene 40mg de Enzalutamida

Forma farmacéutica: Capsula Blanda

Indicaciones: Xtandi esta indicado para el tratamiento de pacientes (hombres
adultos) con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRC).

Contraindicaciones: Xtandi esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion de
composicién y en mujeres gque estan o puedan quedar embarazadas.

Este medicamento esta contraindicado en personas menores de 18 afios.
Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de la modificacion de indicaciones para el producto de la referencia.
Nueva indicacion:

Xtandi esta indicado para el tratamiento de hombres adultos con cancer de
prostata resistente a la castracion.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar las nuevas indicaciones del
producto de la referencia, Gnicamente asi:

Nuevas indicaciones:

Enzalutamida estd indicado para el tratamiento de pacientes (hombres
adultos) con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
(CPRC).

Enzalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes con céancer de
préstata no metastasico resistente a la castracion (NM-CRPC) en quienes
haya fracasado el tratamiento de primera linea con terapia de deprivacion
androgénica (TDP), en estadio funcional ECOG 0-1 y quienes tengan alto
riesgo de desarrollo de metéstasis, definida como tiempo de duplicacion del
antigeno prostatico especifico PSADT < 10 meses.

3.1.2.2 ARCALION TABLETAS RECUBIERTAS 200 mg.
Expediente : 200779

Radicado :20181116681

Fecha : 13/06/2018

Interesado : Mutter y Asociados S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 200mg de Sulbutiamina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de las deficiencias de tiamina especialmente en casos
que cursen con estados neurolégicos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad alguno de sus componentes.
Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones.

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181116681
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181116681
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Nuevas indicaciones:
Astenia. Tratamiento de ciertos estados de inhibicién fisica o psiquica con apatia y
una reduccion de la actividad

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe presentar informacién
clinica que justifique la indicacion propuesta. Para una modificacion de
indicacion se deben anexar los soportes que permitan la evaluacion de
seguridad y eficacia del producto.

Revisada la evidencia disponible, la Sala llama a revision de oficio a los
titulares de los productos que contengan como principio activo Sulbutiamina
en el sentido de que deben allegar informacién clinica actualizada que
soporte indicaciones distintas a tratamiento de las deficiencias de tiamina
especialmente en casos que cursen con estados neurologicos.

3.1.2.3 XELJANZ ® 5 mg
XELJANZ ® XR 11 mg

Expediente : 20059967 / 20100573
Radicado :20181108945 /20181108948
Fecha : 31/05/2018

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 5mg de Tofacitinib
Cada tableta recubierta contiene 11mg de Tofacitinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Xeljanz® xr (tofacitinib) estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide (AR), de moderada a severamente activa,
gue han presentado una respuesta inadecuada a uno o mas medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento no debe ser usado en
combinacion con farmacos modificadores de la enfermedad reumatoide de origen
bioldgico o inmunosupresores potentes tales como azotioprina y ciclosporina.

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves
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Se informaron infecciones graves y a veces mortales debidas a patdgenos
bacterianos, micobacterianos, fangicos invasivos, virales u otros patdégenos
oportunistas en pacientes que reciben agentes inmunomoduladores, incluidos los
dmard biologicos y xeljanz. Las infecciones graves informadas con mayor
frecuencia con xeljanz incluyeron neumonia, celulitis, herpes zoster, infeccion
urinaria, diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas informadas
con el tratamiento con xeljanz se hallaban: tuberculosis y otras infecciones por
micobacterias, criptococo, candidiasis esofagica, herpes zoster multidermatémico,
infeccion por citomegalovirus e infecciones por el virus bk y listeriosis. Algunos
pacientes presentaron enfermedad diseminada en lugar de enfermedad localizada
y, con frecuencia, los pacientes con artritis reumatoide tomaban
inmunomoduladores concomitantes, como el metotrexato o corticosteroides que,
ademas de la artritis reumatoide, pueden predisponer a las infecciones. También
se pueden producir otras infecciones graves, que no se informaron en los estudios
clinicos (p.ej., histoplasmosis y coccidioidomicosis).

No se debe iniciar el tratamiento con xeljanz/xeljanz xr en los pacientes con una
infeccidn activa, incluidas las infecciones localizadas. Es necesario considerar los
riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento con
xeljanz/xeljanz xr en los pacientes con infecciones crénicas o recurrentes, o en
aguellos que estuvieron expuestos a la tuberculosis o con antecedentes de una
infeccion grave u oportunista, o que vivieron o viajaron a lugares de tuberculosis o
micosis endémicas, 0 que presentan condiciones subyacentes que pueden
predisponerlos a la infeccion.

Los pacientes deben monitorearse detenidamente a fin de determinar la presencia
de signos y sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con
xeljanz/xeljanz xr. El tratamiento con xeljanz/xeljanz xr debe interrumpirse si un
paciente desarrolla una infeccién grave, una infeccion oportunista o septicemia. Un
paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento con
xeljanz/xeljanz xr debe someterse a una evaluacion diagndéstica rapida y completa
que sea adecuada para un paciente inmunodeprimido, se debe iniciar el
tratamiento antimicrobiano apropiado y se debe monitorear al paciente de cerca.

Debido a que existe una mayor incidencia de infecciones en las poblaciones de
ancianos y de diabéticos en general, se debe tener precaucion al tratar a los
ancianos y a pacientes con diabetes.

Tuberculosis
Los pacientes deben evaluarse y analizarse para determinar una infeccién latente
0 activa antes de la administracion de xeljanz/xeljanz xr.
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Los pacientes con tuberculosis latente deben tratarse con antimicobacterianos
estandar antes de la administracion de xeljanz/xeljanz xr.

También se debe considerar el tratamiento antituberculoso antes de la
administracion de xeljanz/xeljanz xr en pacientes con antecedentes de
tuberculosis activa o latente en los que no se puede confirmar un plan de
tratamiento adecuado y en los pacientes con un resultado negativo de tuberculosis
latente, pero que presentan factores de riesgo de infeccion tuberculosa. Se
recomienda consultar a un profesional de la salud con experiencia en el
tratamiento contra la tuberculosis para ayudar en la decision acerca de si resulta
apropiado iniciar el tratamiento antituberculoso en un paciente en particular.

Los pacientes deben ser monitoreados detenidamente para determinar el
desarrollo de signos y sintomas de tuberculosis, incluso en pacientes que tuvieron
resultados negativos en las pruebas para la infeccidén tuberculosa latente antes de
iniciar el tratamiento.

La incidencia de tuberculosis en los programas de desarrollo clinico mundial con
xeljanz es del 0,1% al 0,2%

Reactivacion viral

Se informé reactivacion viral con el tratamiento con dmard y se observaron casos
de reactivacion del virus del herpes (p.ej., herpes zo6ster) en los estudios clinicos
con xeljanz. Se desconoce el efecto de xeljanz/xeljanz xr en la reactivacion de la
hepatitis viral cronica. Los pacientes con resultados positivos para la hepatitis b o
c, durante las pruebas de deteccidon, se excluyeron de los ensayos clinicos. La
deteccién de la hepatitis viral se debe realizar segun los lineamientos clinicos
antes de comenzar el tratamiento con tofacitinib.

El riesgo de herpes zGster parece ser mayor en pacientes japoneses tratados con
xeljanz.

Neoplasias y trastorno linfoproliferativo (excluido el cancer cutaneo no
melanomatoso [nmsc])

Existe la posibilidad de que xeljanz/xeljanz xr afecten las defensas del huésped
contra las neoplasias. Se desconoce el efecto del tratamiento con xeljanz/xeljanz
xr en el desarrollo y la evoluciébn de las neoplasias, aunque se observaron
neoplasias en los estudios clinicos con xeljanz.

Se observaron linfomas en pacientes tratados con xeljanz. Si bien los pacientes
con artritis reumatoide, particularmente aquellos con enfermedad muy activa, y los
pacientes con psoriasis pueden tener un riesgo mas alto de desarrollo de linfoma
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qgue la poblacion general (hasta varias veces), se desconoce el papel, si es que
tiene alguno, de la inhibicion de la cinasa jano (jak) asociada en el desarrollo del
linfoma.

Artritis reumatoide:

En los estudios clinicos controlados en pacientes con artritis reumatoide, se
diagnosticaron 13 neoplasias (excluido el nmsc) en pacientes que recibian
xeljanz/xeljanz xr mas un dmard, en comparacion con 0 neoplasias (excluido el
nmsc) en los pacientes del grupo con placebo/placebo mas dmard. Mas de 3000
pacientes (2098 afios-paciente de observacién) fueron tratados con xeljanz
durante un maximo de 1 afio, mientras que aproximadamente 680 pacientes (203
afos-paciente de observacion) fueron

Tratados con placebo durante un méaximo de 6 meses. La tasa de incidencia
ajustada a la exposicion de las neoplasias fue de 0,62 eventos cada 100 afios-
paciente en los grupos con xeljanz.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, en los estudios de artritis reumatoide,
la tasa de neoplasias (excluido el nmsc) fue de 1,12 eventos cada 100 afios-
paciente, lo que es coherente con la tasa observada en el periodo controlado.

Cancer cutdneo no melanomatoso

Se informaron casos de cancer cutaneo no melanomatoso (nmsc) en pacientes
tratados con xeljanz. Se recomienda un examen periédico de la piel de los
pacientes con mayor riesgo de sufrir cancer cutaneo.

Perforaciones gastrointestinales

Se informaron eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos, aunque
se desconoce el papel de la inhibiciébn de jak en estos eventos. Los eventos se
informaron principalmente como perforacién diverticular, peritonitis, absceso
abdominal y apendicitis. En los ensayos clinicos sobre la artritis reumatoide, la
tasa de incidencia de la perforacién gastrointestinal en todos los estudios (de fase
2, fase 3 y de ampliacion a largo plazo) fue de 0,177 eventos cada 100 pacientes-
afos en el tratamiento con xeljanz. Todos los pacientes con artritis reumatoide que
desarrollaron  perforaciones  gastrointestinales  tomaban  medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (aines) y/o corticosteroides de manera
concomitante. Se desconoce la contribucion relativa de estos medicamentos
concomitantes, en comparacioén con xeljanz, en el desarrollo de perforaciones
gastrointestinales. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos sobre la psoriasis
fue de 0,08 eventos/100 pacientes-afios

Xeljanz/xeljanz xr se deben utilizar con precaucién en pacientes que pueden tener
mayor riesgo de presentar perforacion gastrointestinal (p.ej., pacientes con
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antecedentes de diverticulitis). Los pacientes que presentan sintomas
abdominales de aparicion reciente deben evaluarse rapidamente para la
identificacion anticipada de perforacion gastrointestinal.

Parametros de laboratorio

Linfocitos:

Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm3 se asociaron con una mayor
incidencia de infecciones tratadas y graves. No se recomienda iniciar el
tratamiento con xeljanz/xeljanz xr en los pacientes con un recuento bajo de
linfocitos (es decir, <500 células/mm3). En los pacientes que presentan un
recuento absoluto de linfocitos confirmado de <500 células/mm3, no se
recomienda el tratamiento con xeljanz/xeljanz xr. Los linfocitos se deben
monitorear en el periodo inicial y cada 3 meses a partir de entonces. Para obtener
informacion sobre las modificaciones recomendadas segun los recuentos de
linfocitos.

Neutrofilos:

El tratamiento con xeljanz se asoci6 con un aumento de la incidencia de
neutropenia (<2000 células/mm3) en comparaciéon con el placebo. No se
recomienda iniciar el tratamiento con xeljanz/xeljanz xr en los pacientes con un
recuento de neutrofilos bajo (es decir, anc <1000 células/mm3). En el caso de los
pacientes que desarrollan un anc persistente de 500-1000 células/mm3, reduzca
la dosis de xeljanz o interrumpa la dosificacién con xeljanz/xeljanz xr hasta que el
anc sea >1000 células/mm3. En los pacientes que desarrollan un recuento
absoluto de neutréfilos confirmado de <500 células/mm3, no se recomienda el
tratamiento con xeljanz/xeljanz xr. Los neutréfilos deben monitorearse en el
periodo inicial, después de 4 a 8 semanas de tratamiento y cada 3 meses a partir
de entonces.

Hemoglobina:

No se recomienda iniciar el tratamiento con xeljanz/xeljanz xr en pacientes con
valores bajos de hemoglobina (es decir, <9 g/dl). El tratamiento con xeljanz/xeljanz
xr debe interrumpirse en pacientes.

Que presenten niveles de hemoglobina <8 g/dl o cuyo nivel de hemoglobina
disminuya en >2 g/dl con el tratamiento. La hemoglobina debe monitorearse en el
periodo inicial, después de 4 a 8 semanas de tratamiento y cada 3 meses a partir
de entonces.

Lipidos:

El tratamiento con xeljanz se asocié con aumentos en los parametros lipidicos,
tales como el colesterol total, el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL)
y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL). Los efectos maximos se
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observaron generalmente en el plazo de 6 semanas. La evaluacion de los
parametros lipidicos se debe realizar aproximadamente 4 a 8 semanas después
de iniciar el tratamiento con xeljanz/xeljanz xr. Se debe controlar a los pacientes
de acuerdo con los lineamientos clinicos (p.ej., programa nacional educativo sobre
el colesterol [national cholesterol educational program]) para el manejo de la
hiperlipidemia. Los aumentos en el colesterol Idl y total asociados con xeljanz
pueden disminuir respecto de los niveles previos al tratamiento con la terapia con
estatinas.

Vacunas:

No hay datos disponibles sobre la respuesta a las vacunas de microbios vivos
atenuados ni sobre la transmision secundaria de infeccion por medio de vacunas
de microbios vivos atenuados en pacientes tratados con xeljanz. Se recomienda
no administrar de manera concurrente vacunas de microbios vivos atenuados con
xeljanz/xeljanz xr. Se recomienda que todos los pacientes se pongan al dia con el
programa de vacunacion segun las pautas de vacunacion vigentes antes de iniciar
el tratamiento con xeljanz/xeljanz xr.

En un ensayo clinico controlado, se evaluo la respuesta humoral a la vacunacién
concurrente con vacunas polisacaridas antineumococicas y antigripal, en
pacientes con artritis reumatoide que inician el tratamiento con tofacitinib 10 mg
dos veces al dia o con placebo. Un porcentaje similar de pacientes obtuvo una
respuesta humoral satisfactoria a la vacuna contra la gripe (aumento de =4 veces
en =2 de 3 antigenos) en los grupos de tratamiento con tofacitinib (57%) y placebo
(62%). Se observo una reduccidbn modesta en el porcentaje de pacientes que
alcanz6 una respuesta humoral satisfactoria a la vacuna polisacarida
antineumocoécica (aumento de =2 veces en =6 de 12 serotipos) en pacientes bajo
monoterapia con tofacitinib (62%) y monoterapia con metotrexato (62%), en
comparacion con el placebo (77%), con una mayor reduccién en la tasa de
respuesta de pacientes que recibieron tofacitinib y metotrexato (32%). Se
desconoce la importancia clinica de este efecto.

Otro estudio de vacunas evalud la respuesta humoral a la vacunacion concurrente
con vacunas polisacérida antineumocdcica y antigripal en pacientes que recibieron
tofacitinib 10 mg dos veces al dia durante una mediana de aproximadamente 22
meses. Mas del 60% de los pacientes tratados con tofacitinib (con o sin
metotrexato)

Presentaron respuestas satisfactorias a las vacunas polisacaridas
antineumocadcicas y contra la gripe. De forma coherente con el ensayo controlado,
los pacientes que recibieron tofacitinib y mtx presentaron una tasa de respuesta
inferior a la vacuna polisacarida antineumocdcica, en comparacion con la
monoterapia con tofacitinib (66% frente a 89%).
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Pacientes con deterioro renal:

En pacientes con deterioro renal leve o moderado, no se requieren ajustes de la
dosis. La dosis de xeljanz no debe superar los 5 mg dos veces al dia y la dosis de
xeljanz xr no debe superar los 11 mg una vez al dia en los pacientes con deterioro
renal severo. En los ensayos clinicos, no se evalud xeljanz/xeljanz xr en pacientes
con valores iniciales de depuracion de creatinina (estimados segun la ecuacion de
cockroft-gault) <40 ml/min.

Pacientes con deterioro hepatico:

En pacientes con deterioro hepatico leve, no se requiere ajuste de la dosis. La
dosis de xeljanz no debe superar los 5 mg dos veces al dia y la dosis de xeljanz xr
no debe superar los 11 mg una vez al dia en los pacientes con deterioro hepatico
moderado. No se recomienda el tratamiento con xeljanz/xeljanz xr en pacientes
con deterioro hepatico severo. En los ensayos clinicos, no se evalud
xeljanz/xeljanz xr en pacientes con deterioro hepético severo ni en pacientes con
serologia positiva para VHB o VHC.

Combinacion con otros tratamientos:

Artritis reumatoide:

No se estudiaron xeljanz/xeljanz xr y debe evitarse su administracion en pacientes
con RA en combinacion con dmard biolégicos tales como los antagonistas del
TNF, los antagonistas del il-1r, los antagonistas de il-6r, los anticuerpos
monoclonales anti-cd20 y los moduladores selectivos de la coestimulacién e
inmunosupresores potentes tales como la azatioprina y ciclosporina, debido a la
posibilidad de un aumento de la inmunosupresioén y de mayor riesgo de infeccion.

General:

Especifico de xeljanz xr:

Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucién al
administrar xeljanz xr a pacientes con estrechamiento gastrointestinal preexistente
severo (patoldgico o yatrogeno). Rara vez se informaron sintomas obstructivos en
pacientes con estenosis conocidas asociadas con la ingesta de otros
medicamentos con una formulacion no deformable de liberacion modificada.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de formulacion
- Modificaciéon de dosificacion
- Modificaciéon de indicaciones
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- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version16.0 v.2.0

- Informacién para prescribir versiéon16.0 v.2.0

Nueva formulacion:
— Xeljanz.

— Cada tableta recubierta de 5 mg contiene 8,078 mg de citrato de tofacitinib
equivalente a 5 mg de la base libre de tofacitinib.

— Xeljanz XR.

— Cada tableta recubierta de liberacién modificada de 11 mg contiene 17,77 mg
de citrato de tofacitinib equivalentes a 11 mg del principio activo de base libre
tofacitinib.

Cada tableta de Xeljanz® XR 11 mg contiene 152,229 mg de sorbitol.

Nueva dosificacion:
Posologia.

No se ha estudiado Xeljanz® combinado con DMARDSs biolégicos como por
ejemplo antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT), antagonistas de los
receptores de interleuquinas-1, antagonistas de los receptores de interleuquinas-6
(RIL-6), anticuerpos monoclonales anti-CD20 y moduladores selectivos de
coestimulacion e inmunosupresores potentes como azatioprina, ciclosporina y
tacrolimus y deberd evitarse su consumo debido a la posibilidad de aumentar la
inmunosupresion y el riesgo de infecciones.

El tratamiento con Xeljanz® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una
infeccion seria hasta que esta se controle.

Posologia para Artritis Reumatoide.

Xeljanz® / Xeljanz® XR se puede utilizar como monoterapia o combinado con
metotrexato (MTX) u otros DMARDS no biolégicos.

Xeljanz®

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrada dos veces al dia.
Algunos pacientes se benefician de un aumento a Xeljanz® 10 mg administrados
dos veces al dia, en funcion de la respuesta clinica.
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Xeljanz® XR
La dosis recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg una vez al dia.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética
(ABC y Cmax) con Xeljanz 5mg dos veces al dia. Toda la informacion
proporcionada en esta seccion sobre la indicacion para la artritis reumatoide es
aplicable a Xeljanz 5 mg dos veces al dia y Xeljanz XR 11 mg una vez al dia, ya
gue contienen el mismo principio activo (tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la
Artritis Reumatoide.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los
pacientes tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una
vez al dia.

Posologia para Artritis Psoriasica.
Xeljanz®.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrado dos veces al dia en
combinacion con DMARD sintéticos convencionales (DMARDs). Toda la
informacién proporcionada en esta seccion para la indicacion de artritis psoridsica
se aplica a Xeljanz® 5 mg dos veces al dia.

Xeljanz® XR

La dosis recomendada de Xeljanz® XR es 11 mg administrado una vez al dia
usado en combinacion con DMARDs.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética
(ABC y Cmax) con Xeljanz® 5mg dos veces al dia. Toda la informacion
proporcionada en esta seccidén sobre la indicacion para la artritis reumatoide es
aplicable a Xeljanz 5 mg dos veces al dia y Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia, ya
gue contienen el mismo principio activo (tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la
Artritis Psoriasica.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los
pacientes tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una

vez al dia.
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Ajustes de la Dosis debido a Alteraciones de Laboratorio.

Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como por
ejemplo linfopenia, neutropenia y anemia, podrian requerirse ajustes de la dosis o
la interrupcion de la administracion en la forma descrita en las Tablas 1, 2 y 3.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes
con recuento de linfocitos menor de 500 células/mm?.

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos

Valor de Laboratorio

. 3 Recomendacion
(células/mms3)

Recuento de linfocitos
=>500.

Recuento de linfocitos
<500 (Confirmado
mediante repeticion de la
prueba).

Mantener la dosis.

Interrumpir el tratamiento
con Xeljanz® / Xeljanz®
XR

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes
con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mma3.

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia.

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo

Valor de Recomendacién
Laboratorio
(células/mm3)
RAN >1000 Mantener la dosis.

Para disminuciones persistentes en
este intervalo, reduzca la dosis de
Xeljanz® / Xeljanz® XR o interrumpa la
administracion hasta que el RAN sea
RAN 500-1000 | >1000.

Para pacientes que reciben Xeljanz®
5 mg dos veces al dia, interrumpir la
administracion de Xeljanz®. Cuando el
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RAN sea >1000, reanudar el
tratamiento con Xeljanz® 5 mg dos
veces al dia.

Para pacientes que reciben Xeljanz®
XR 11 mg una vez al dia, interrumpir
la administracion de Xeljanz® XR
cuando el RAN sea >1000, reanude el
tratamiento con Xeljanz® XR 11 mg
una vez al dia.

RAN <500

Confirmad - -,

En:;i;rnr?ea ° Interrumpa la administracion de
. Xeljanz® / Xeljanz® XR.

repeticion de la

prueba).

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes
con hemoglobina <9 g/dL.

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina

Valor de Recomendacion
Laboratorio
(g/dL)
Disminucion de )
<2 g/dL y de 29,0 Mantener la dosis.
g/dL.

Disminucion de =2
g/dL o menor que | Interrumpir la administracién de

8,0 g/dL | Xeljanz® / Xeljanz® XR hasta que
(Confirmado los valores de la hemoglobina se
mediante una | normalicen.

segunda prueba).

Poblaciones Especiales.
Insuficiencia Renal.

Para indicaciones con una dosis maxima de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia o
Xeljanz® XR una vez al dia.
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En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis recomendada de Xeljanz® es
5 mg una vez al dia o Xeljanz® XR 11 mg cada dos dias.

Recomendaciones especificas para cada indicacion son proporcionadas a
continuacion.

Artritis Reumatoide.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. La
dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, y la dosis de Xeljanz®
XR no debe exceder los 11 mg una vez cada dos dias en pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa (incluyendo, pero no limitado a pacientes
sometidos a hemodialisis).

Artritis Psoriasica.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, y la
dosis recomendada de Xeljanz® XR es una vez cada dos dias, en pacientes con
insuficiencia renal severa (incluyendo pero no limitandose a aquellos sometidos a
hemodialisis).

Insuficiencia Hepatica.
En pacientes con deterioro hepatico leve, no se requiere ajuste de la dosis
(Xeljanz® 5 mg dos veces al dia 0 Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia).

No se debe administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia
hepatica severa.

En pacientes con insuficiencia hepética moderada, la dosis recomendada es
Xeljanz® 5 mg una vez al dia o Xeljanz® XR 11 mg cada dos dias.

Artritis Reumatoide.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. No debe administrarse Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia
hepatica severa. La dosis de Xeljanz® no debe exceder los 5 mg una vez al dia y
la dosis de Xeljanz® XR no debe exceder los 11 mg una vez cada dos dias, en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

Artritis Psoriasica.
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No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
No se debe administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia
hepatica severa. La dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg una vez al dia,
y la dosis recomendada de Xeljanz® XR es 11 mg cada dos dias, en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada.

Pacientes que Reciben Inhibidores del Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo
2C19 (CYP2C19).

Para indicaciones con una dosis méxima recomendada de Xeljanz® 5 mg una vez
al dia o Xeljanz® XR una vez cada dos dias, en pacientes que reciban inhibidores
potentes del CYP3A4 (p.e. ketoconazol) o uno o méas medicamentos
concomitantes que resulten tanto en una inhibicion moderada de CYP3A4 como
inhibicién potente de CYP2C19 (p.e. fluconazol) la dosis recomendada de
Xeljanz® es 5 mg una vez al dia o de Xeljanz® XR es 11 mg cada dos dias.
Recomendaciones especificas para cada indicacion son proporcionadas a
continuacion.

Artritis Reumatoide.

La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, y la dosis
recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg cada dos dias, en pacientes que
estan recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo
ketoconazol). En pacientes que estan recibiendo uno o mas medicamentos
concomitantes que produzcan tanto inhibicion moderada de CYP3A4 como
inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo fluconazol) la dosis de Xeljanz® no
debe superar los 5 mg una vez al dia, y la dosis recomendada de Xeljanz® XR es
de 11 mg cada dos dias. La coadministracion de Xeljanz® con inductores potentes
de CYP 3A4 (por ejemplo rifampicina) puede producir pérdida o reduccion de la
respuesta clinica. No se recomienda la coadministracion de inductores potentes de
CYP3A4 con Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, y la dosis
recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg cada dos dias, en pacientes que
reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol). La dosis
recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, y la dosis recomendada de
Xeljanz® XR es de 11 mg cada dos dias, en pacientes que reciben uno o mas
medicamentos concomitantes que produzcan tanto inhibicibn moderada de
CYP3A4 como inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol).
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Pacientes con Artritis Reumatoide y Artritis Psoriasica que Reciben Inductores de
Citocromo P450 (CYP3A4).

La coadministracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR con inductores potentes de CYP
(por ejemplo, rifampicina) puede provocar la pérdida o disminucion de la respuesta
clinica. No se recomienda la coadministracion de inductores potentes de CYP3A4
con Xeljanz®/Xeljanz® XR.

Pacientes Ancianos (=65 afios).
En los pacientes de 65 0 mas afios de edad no se requiere ningln ajuste de la
dosis.

Poblacién Pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xeljanz® / Xeljanz® XR en nifios
entre 0 y 18 afios de edad.

Nuevas indicaciones:

XELJANZ® /| XELJANZ® XR (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que han
presentado respuesta inadecuada a uno o mas medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS).

XELJANZ® / XELJANZ® XR (tofacitinib) estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis psoriasica activa.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Nueva contraindicacion:

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacion con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de
origen biolégico o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y
ciclosporina.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y Precauciones Especiales de Administracion

Toda la informacion proporcionada en esta seccion para la indicacion de artritis
reumatoide y artritis psoriasica es aplicable para Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y
para Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia ya que estos contienen el mismo
ingrediente activo (tofacitinib).

Infecciones Serias
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Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patdgenos
bacterianos, micobacterianos, fangicos invasivos, virales y otras infecciones
oportunistas en  pacientes con artritis reumatoide que recibian
inmunomoduladores, incluidos DMARDs y Xeljanz®. Las infecciones serias mas
frecuentemente reportadas con Xeljanz® incluyeron neumonia, celulitis, herpes
zoster e infeccion de las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las
infecciones oportunistas se reportaron con Xeljanz®, se cuentan la tuberculosis y
otras infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis esoféagica, herpes
zoster de multiples dermatomas, infeccion por citomegalovirus, infecciones por el
virus BK vy listeriosis. Algunos pacientes han presentado la enfermedad més
diseminada que localizada y a menudo tomaban inmunomoduladores como
metotrexato o corticoesteroides que, ademéas de la artritis reumatoide pueden
predisponerlos a infecciones. También pueden presentarse otras infecciones
serias que no fueron reportadas en los estudios clinicos (por ejemplo
histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
una infeccioén activa, incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios
del tratamiento deben considerarse antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz® /
Xeljanz® XR en pacientes con infecciones cronicas o recurrentes o en los que se
han expuesto a tuberculosis o con antecedentes de infeccion seria u oportunista, o
que han recibido o han viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis
endémica o presentan condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a
infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacién con el desarrollo de
signos y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con Xeljanz® /
Xeljanz® XR o después de este. Si un paciente desarrolla una Infeccion seria, una
infeccion oportunista o septicemia debera interrumpirse el tratamiento con
Xeljanz® / Xeljanz® XR. Los pacientes que desarrollan una infeccién durante el
tratamiento con Xeljanz® deben someterse inmediatamente a una prueba
diagndstica completa apropiada para pacientes inmunocomprometidos, debera
iniciarse el tratamiento antimicrobiano apropiado y el paciente debera someterse a
un control estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacién anciana y en
diabéticos en general, debera tener precaucion cuando se trate a ancianos y
pacientes con diabetes. Se recomienda precaucion también en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar cronica, ya que podrian ser mas proclives
a infecciones. Se informaron eventos de enfermedad pulmonar intersticial (algunos
con desenlace mortal) en pacientes tratados con Xeljanz® / Xeljanz® XR en
ensayos clinicos y en el entorno post-comercializacion aunque el rol de la
inhibicion de la JAK en estos eventos es desconocido.
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Tuberculosis

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de Xeljanz® /
Xeljanz® XR los pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para
determinar si presentan infecciones latentes o activas.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estandar
antimicobacteriana antes de administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR.

El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la
administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con antecedentes de
tuberculosis latente o activa en los que el curso adecuado del tratamiento no se
puede confirmar y en pacientes con prueba negativa de tuberculosis latente pero
con factores de riesgo para infeccion de tuberculosis. Se recomienda consultar a
un profesional de la salud con experiencia y conocimiento en el tratamiento de la
tuberculosis para que ayude en la decision de si es apropiado iniciar o no el
tratamiento antituberculosis en un paciente especifico.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de
signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa de
infeccion de tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDs y en los
estudios clinicos de Xeljanz® se observaron casos de reactivacion del virus
herpes (por ejemplo herpes zoster). Se han reportado casos de reactivacion de
hepatitis B, en la etapa de post-comercializacién, en pacientes tratados con
Xeljanz®. Se desconoce el impacto de Xeljanz® / Xeljanz® XR en la reactivacion
de la hepatitis viral crénica. Los pacientes que fueron hallados positivos para
hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Deben realizarse estudios
de deteccion de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas antes de comenzar el
tratamiento con tofacitinib.

El riesgo de herpes zOster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos
tratados con Xeljanz®.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no
melanoma [CPNM])

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR deben
considerarse antes de comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o
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han tenido segun sus antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel
no melanoma (CPNM) tratado de forma satisfactoria o al considerar continuar la
administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes que han desarrollado una
neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que Xeljanz® / Xeljanz® XR afecte las
defensas del huésped contra neoplasias malignas

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz®. Aunque los
pacientes con artritis reumatoide, en particular los que tienen la enfermedad
altamente activa podrian tener mayor riesgo que la poblacion general (hasta varias
veces), de desarrollar linfomas, se desconoce el papel de Xeljanz® en el
desarrollo de linfomas.

Se observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco
posterior a la comercializacién, incluyendo pero no limitando a, cancer de pulmon,
cancer de mama, melanoma, cancer de prostata y cancer pancreatico.

Se desconoce el papel del tratamiento con Xeljanz® en el desarrollo y la
evolucion de las neoplasias malignas.

Las recomendaciones para cancer de piel no melanoma se presentan a
continuacion.
Artritis Reumatoide

En los estudios clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis
reumatoide, se diagnosticaron 26 neoplasias malignas (excluido CPNM), entre las
gue se incluian 5 linfomas, en 26 pacientes que estaban recibiendo Xeljanz® /
Xeljanz® XR mas DMARDSs, en comparacion con 0 neoplasias malignas (excluido
CPNM) en los pacientes del grupo de placebo/placebo mas DMARDs y 2 en 2
pacientes en el grupo tratado con adalimumab y 1 en 1 paciente en el grupo
tratado con metotrexato. Se trataron mas de 3800 pacientes (3942 pacientes-afio
de observacion) con Xeljanz® durante periodos de hasta 2 afios vy
aproximadamente 681 pacientes (203 pacientes-afio de observacion) fueron
tratados con placebo durante un maximo de 6 meses y 204 pacientes (179
pacientes-afios de observacion) se trataron con adalimumab por 12 meses. La
tasa de incidencia ajustada a la exposicidén para neoplasias malignas y linfoma fue
0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-afio respectivamente, en los grupos de
Xeljanz®.

En la poblacién de seguridad a largo plazo (4867 pacientes), la frecuencia de
neoplasias malignas (excluidas CPNM) y linfoma fue de 0,97 y 0,09 eventos por
100 pacientes—afos, consistente con la frecuencia observada en el periodo

controlado.
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Artritis Psoriasica

En 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis psoridsica
activa, hubo 3 neoplasias malignas (excluido el CPNM) en 474 pacientes (298
pacientes-afio de observacion) que recibian Xeljanz® méas DMARDs (6 a 12
meses de exposicion) en comparacion con 0 neoplasias malignas en 236
pacientes (52,3 pacientes-afio) en el grupo con placebo mas DMARDs (3 meses
de exposicion) y 0 neoplasias malignas en 106 pacientes (91 pacientes-afio) en el
grupo con adalimumab mas DMARDs (12 meses de exposicion). No se informaron
linfomas. La tasa de incidencia ajustada a la exposicion para neoplasias malignas
(excluido el CPNM) fue de 1,95 pacientes con eventos y 0 pacientes con eventos
por 100 pacientes-afio en los grupos con Xeljanz® que recibieron 5 mg dos veces
al dia 'y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la poblacién de seguridad compuesta por los 2 ensayos clinicos de la Fase 3y
el ensayo de extension a largo plazo (783 pacientes), la tasa de neoplasias
malignas (excluido el CPNM) fue de 0,63 pacientes con eventos por 100
pacientes-afo.

Cancer de piel no melanoma

Se han informado canceres de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados
con tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes
con mayor riesgo de cancer de piel.

Perforaciones Gastrointestinales

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos en
pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel de la inhibicion
de la JAK en estos eventos. Los eventos reportados fueron principalmente
perforacion diverticular, peritonitis, absceso abdominal y apendicitis. En los
ensayos clinicos en artritis reumatoidea, la tasa de incidencia de la perforacion
gastrointestinal en todos los estudios (Fase 1, Fase 2, Fase 3 y de extension a
largo plazo) para todos los grupos de tratamiento y todas las dosis fue 0,11
eventos por 100 pacientes-afio con el tratamiento con Xeljanz®. Los eventos
fueron principalmente reportados como perforacién diverticular, peritonitis, acceso
abdominal y apendicitis. Todos los pacientes que desarrollaron perforaciones
gastrointestinales estaban tomando concomitantemente antiinflamatorios no
esteroides (AINE) y/o corticoesteroides. Se desconoce la contribucién relativa de
estos medicamentos concomitantes con respecto a Xeljanz® para el desarrollo de
perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos de
psoriasis fue de 0,9 eventos/100 pacientes-afio. La tasa de incidencia en los
ensayos clinicos de artritis psoriasica (Fase 3 y extension a largo plazo) fue de
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0,13 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio con la terapia con
Xeljanz®

Xeljanz® / Xeljanz® XR debe utilizarse con precaucién en pacientes que pueden
estar en mayor riesgo de sufrir una perforacion gastrointestinal (por ejemplo
pacientes con antecedentes de diverticulitis).Los pacientes que presentan nuevos
sintomas abdominales deben evaluarse inmediatamente para identificar de
manera temprana si existe perforacién gastrointestinal.

Hipersensibilidad

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar
una hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron Xeljanz®.
Algunos de estos eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron en
pacientes que tenian historial de alergias multiples. Si ocurre una reaccion seria de
hipersensibilidad, interrumpa inmediatamente la administracion de tofacitinib
mientras se evalla la causa o causas potenciales de la reaccion.

Parametros de Laboratorio

Linfocitos: Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm3 estuvieron asociados
con un aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se
recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con bajo recuento de
linfocitos (es decir, <500 células/mmg3). En pacientes que desarrollan un recuento
absoluto confirmado de linfocitos <500 células/mm3, no se recomienda el
tratamiento con Xeljanz®. Los linfocitos deben controlarse al inicio y cada 3 meses
de ahi en adelante. Para las modificaciones recomendadas con base en el
recuento de linfocitos.

Neutrdfilos: El tratamiento con Xeljanz® se asocié con un aumento de la incidencia
de neutropenia (<2000 células/mm3) en comparacién con placebo. No se
recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con un recuento bajo
de neutréfilos (es decir, RAN <1000 células/mm3). Para los pacientes que
desarrollan RAN persistente de 500-1000/células/mm3, debera reducirse la dosis
de Xeljanz® o interrumpirse la administracion hasta que el RAN sea mayor que
>1000 células/mm3. En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de
neutrofilos confirmado <500 células/mm3 no se recomienda el tratamiento con
Xeljanz®. Los neutrdfilos deben controlarse al inicio y después de 4 a 8 semanas
de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses.

Hemoglobina:
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Lipidos: El tratamiento con Xeljanz® se asocié con aumentos de los parametros
de lipidos como por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los
efectos maximos se observaron generalmente dentro de un plazo de 6 semanas.
La evaluacion de los parametros de lipidos debe realizarse aproximadamente 4 a
8 semanas después del inicio del tratamiento con Xeljanz®. Los pacientes deben
manejarse de acuerdo con las recomendaciones clinicas (por ejemplo las
recomendaciones del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol) para
el tratamiento de la hiperlipidemia. Los aumentos en el colesterol total y LDL
asociados con Xeljanz® podrian disminuirse a los niveles previos al tratamiento
con terapia con estatinas.

Vacunas

No se encuentra disponible ningin dato sobre la respuesta a la vacunacion viva o
a la transmisién secundaria de infecciones a través de vacunas vivas a pacientes
gue estaban recibiendo Xeljanz®. Se recomienda que las vacunas vivas no se
administren concurrentemente con Xeljanz® / Xeljanz® XR. Se recomienda que
todos los pacientes se encuentren al dia con todas las vacunas de acuerdo con las
directrices de vacunacion vigentes antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz® /
Xeljanz® XR. El intervalo entre las vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento
con tofacitinib deberia coincidir con los lineamientos de vacunacion actuales en lo
que respecta a los agentes inmunomoduladores. De acuerdo con estos
lineamientos, si se administra una vacuna viva contra el zoster, solamente deberia
administrarse a pacientes con antecedentes conocidos de varicela o a aquellos
que son seropositivos para el virus varicela-zoster. Las vacunas deberian
administrarse al menos 2 semanas, pero preferentemente 4 semanas, antes de
iniciar la administracion de agentes inmunomoduladores como tofacitinib.

En un ensayo controlado clinico, se evalu6 la respuesta humoral a la inoculacion
simultdnea de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos y la vacuna contra la
influenza en pacientes con artritis reumatoide que tomaban tofacitinib 10 mg dos
veces al dia o placebo se evalud. Un porcentaje similar de pacientes alcanz6 una
respuesta humoral satisfactoria a la vacunaciéon contra la influenza (aumento de =
4 veces en = 2 de 3 antigenos) en los grupos de tratamiento con tofacitinib (57%) y
placebo (62%) de los grupos de tratamiento. Se observd una reduccién modesta
en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta antibidtica
satisfactoria a la vacuna antineumocdcica de polisacaridos (aumento de =2 veces
en = 6 de 12 serotipos) en los pacientes tratados con una monoterapia de con
tofacitinib (62%) y una monoterapia con metotrexato (62%) como en una
comparacion con el placebo (77%), con una mayor reduccion de la tasa de
respuesta de los pacientes que recibieron tanto tofacitinib como metotrexato
(32%). Se desconoce la significancia clinica.
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Otro estudio de las vacunas evaludé la respuesta humoral a la inoculacion
simultdnea de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos y la vacuna contra la
influenza en pacientes que recibian 10 mg tofacitinib dos veces al dia durante una
media de aproximadamente 22 meses. Mas del 60% de los pacientes tratados con
tofacitinib (con o sin metotrexato) tuvieron respuestas satisfactorias a la vacuna
antineumococica y la vacuna contra influenza. En concordancia con el ensayo
controlado, los pacientes que recibieron tanto tofacitinib como MTX tuvieron una
menor de respuesta a la vacuna antineumocécica de polisacaridos en
comparacion con la monoterapia de tofacitinib (el 66% frente al 89%).

Pacientes con Insuficiencia Renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
o0 moderada. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, y la
dosis de Xeljanz® XR no debe superar los 11 mg una cada dos dias en pacientes
con insuficiencia renal severa. Para recomendaciones especificas de ajuste de
dosis para cada indicacion.

En los ensayos clinicos, Xeljanz® / Xeljanz® XR no se evalué en pacientes con
valores de depuracion de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados
mediante la ecuacion de Cockroft-Gault).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia y la dosis de
Xeljanz® XR no debe superar 11 mg una vez cada dos dias en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada.

El tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR no deberia administrarse en pacientes
con insuficiencia hepética severa. En los ensayos clinicos, Xeljanz® no se evalud
en pacientes con insuficiencia hepatica severa o en pacientes con serologia
positiva para VHB o VHC.

Combinacién con Otras Terapias

Artritis reumatoide

No se ha estudiado Xeljanz® / Xeljanz® XR y su administracion debe evitarse en
pacientes con AR en combinacion con DMARDs biologicos tales como

antagonistas del TNF, antagonistas de RIL-1, antagonistas de RIL-6, anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y los moduladores selectivos coestimulacion e
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inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la posibilidad
de aumento de la inmunosupresion y el riesgo mayor de infeccion.

Artritis Psoriasica

Xeljanz® / Xeljanz® XR no se ha estudiado y se debe evitar su administracion a
pacientes con artritis psoriasica en combinacion con DMARD biol6gicos como
antagonistas de TNF, antagonistas de IL-17 y antagonistas de IL-12/IL-23 e
inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la posibilidad
de aumento de la inmunosupresion y aumento del riesgo de infecciones

La administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR en combinacion con inhibidores de
fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en ensayos clinicos Xeljanz® / Xeljanz® XR.

General.

Especifico de Xeljanz® XR.

Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucién al
administrar Xeljanz® XR a pacientes con estrechamiento gastrointestinal
preexistente severo (patolégico o iatrogenico). Rara vez se informaron sintomas
obstructivos en pacientes con estenosis conocidas asociadas con la ingesta de
otros medicamentos con una formulacion no deformable de liberacion modificada.

Nueva reaccién adversa:

Artritis Reumatoide

— Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble
ciego de diferentes duraciones de entre 6 y 24 meses (Estudios I-VI, vea la
Seccion 5.1). En estos estudios, los 3200 pacientes fueron asignados
aleatoriamente y tratados a dosis de monoterapia de Xeljanz® 5 mg dos veces al
dia (616 pacientes) o 10 mg dos veces al dia (642 pacientes) y a dosis de
politerapia con DMARDSs (incluido metotrexato) de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia
(973 pacientes) o de 10 mg dos veces al dia (969 pacientes).

Todos los pacientes en estos estudios tenian artritis reumatoidea de moderada a
severa. La poblacién del estudio tratada con Xeljanz® tenia una edad media de
52,1 afios y el 83,2% era de sexo femenino.

La poblacion de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que
participaron en un estudio controlado, doble ciego (incluidos estudios iniciales de
la fase de desarrollo) y que posteriormente participaron en uno de los dos estudios
de seguridad a largo plazo.
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— Un total de 6194 pacientes (de las Fases 1, 2, 3y de los estudios de extensién
a largo plazo) recibieron un tratamiento con cualquier dosis de Xeljanz® de una
duracion media de 3,13 afios, con 19.405,8 pacientes-afios de exposicion total
acumulada al medicamento basandose en mas de 8 afios de exposicidon continua
a Xeljanz®

— Atrtritis Psoriasica

— Se estudio Xeljanz® 5mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia en dos
ensayos clinicos de Fase 3 doble ciego en pacientes con artritis psoridsica activa
(PsA).

— El Estudio de PsA-I tuvo una duracion de 12 meses e incluy6 a 422 pacientes
que tuvieron una respuesta inadecuada a un DMARDsc y que no se habian
tratado previamente con un DMARD bioldgico inhibidor de TNF (TNFi). El Estudio
de PsA-I incluyé un periodo controlado con placebo de 3 meses y también incluyo
adalimumab 40 mg por via subcutanea una vez cada 2 semanas durante 12
meses. El Estudio de PsA-Il tuvo una duracion de 6 meses e incluyé a 394
pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos un TNFi aprobado.
El Estudio de PsA-Il incluydé un periodo controlado con placebo de 3 meses. A
todos los pacientes en los ensayos clinicos debieron recibir tratamiento con una
dosis estable de un DMARDsc [la mayoria recibié metotrexato (el 78,2%)]. En los
ensayos clinicos de Fase 3, se aleatoriz6 a los pacientes y se trataron con
Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes) o XELJANZ® 10 mg dos veces al
dia (236 pacientes). La poblacién del estudio aleatorizada y tratada con Xeljanz
(474 pacientes) incluyé a 45 (9,5%) pacientes de 65 afilos 0 mas y 66 (13,9%)
pacientes con diabetes en el periodo inicial.

— Se realizdé un ensayo clinico adicional, abierto, a largo plazo que incluy6é a
680 pacientes con artritis psoriasica que originalmente participaron en uno de los
2 ensayos clinicos controlados doble ciego. Los pacientes que participaron en este
ensayo clinico abierto se trataron inicialmente con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia,
A inicio del mes 1, se permiti6 un aumento escalonado de la dosis a Xeljanz®
10 mg dos veces al dia a discrecion del investigador; también se permiti6 una
posterior reduccion de la dosis a 5mg dos veces al dia. Esto limita la
interpretacion de los datos de seguridad a largo plazo con respecto a la dosis.

— De los 783 pacientes (a partir del 10 de mayo de 2016) que recibieron dosis de
Xeljanz® de 5 mg dos veces al dia 0 10 mg dos veces al dia en ensayos clinicos
de artritis psoriasica, 665 recibieron tratamiento durante 6 meses o0 mas, de los
cuales 437 recibieron tratamiento durante un afio o mas de los cuales 44
recibieron tratamiento durante 24 meses 0 mas.

— Experiencia de los Ensayos Clinicos
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— Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias.
Donde se tratan las reacciones observadas en artritis reumatoide y artritis
psoriasica).

— Artritis Reumatoide

— Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas durante los primeros
3 meses en los ensayos clinicos controlados (que ocurrieron en 22% los pacientes
tratados con monoterapia con Xeljanz® o con politerapia con DMARDSs) fueron
dolor de cabeza, infecciones de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis,
hipertension, nauseas y diarrea.

— La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a
reacciones adversas durante los primeros tres meses de los estudios controlados
con placebo o metotrexato, doble ciego fue del 3,8% de los pacientes que estaban
tomando Xeljanz® y 3,2% de los pacientes que fueron tratados con placebo. Las
reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la interrupcion de Xeljanz®
fueron las infecciones. Las infecciones mas frecuentes que conllevaron a la
interrupcién del tratamiento del tratamiento fueron herpes zdster y neumonia.

— Atrtritis Psoriasica

— En la artritis psoridsica, las reacciones adversas informadas con mayor
frecuencia durante las primeras 12 semanas en los ensayos clinicos controlados
con placebo (que ocurrieron en 22% de los pacientes tratados con Xeljanz y al
menos 1% mas que la tasa observada en pacientes con placebo) fueron
bronquitis, diarrea, dispepsia, fatiga, dolor de cabeza, nasofaringitis y faringitis.

— La proporcion de pacientes que interrumpi6 el tratamiento debido a cualquier
reaccion adversa durante las primeras 12 semanas de los estudios doble ciego
controlados con placebo fue de 3,2% para los pacientes tratados con Xeljanz® y
2,5% para los pacientes tratados con placebo. La infeccibn mas comin como
resultado de la interrupcion de la terapia fue sinusitis.

— En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica
activa tratados con Xeljanz® fue coherente con el perfil de seguridad en pacientes
con artritis reumatoide.

Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la siguiente tabla se presentan por
Clase de Sistema de Organos (SOC) y las categorias de frecuencia, se definen
utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 y
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 y <1/100) o raros (=1/10.000 y <1/1.000). Dentro
de cada grupo de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden
descendente de seriedad.
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Tabla 4: Reacciones Adversas para Frecuente | Poco frecuente Rara
Xeljanz® Clase de Sistema de Organos =1/100 a =1/1.000 a =1/10.000 a
<1/10) <1/100) <1/1.000)
Infecciones infestaciones Neumonia | Tuberculosis Septicemia
(1.1%), (0.1%) (0.07%)
Gripe Diverticulitis Tuberculosi
(2.1%), (0.2%) s del
Herpes Pielonefritis sistema
zOster (0.2%), nervioso
(2,5%), Celulitis (0.5%), central
Infeccién Herpes simple (0.04%)b,
del tracto (0.6%) Meningitis
urinario Gastroenteritis criptocéccic
(4.1%), viral (0.6%), a (0.04%)®,
Sinusitis Infeccidn viral Uroseptice
(2.1%), (0.7%) mia (0.04%)
Bronquitis b,
(3.4%), Tuberculosi
Faringitis S
(2.0%) diseminada(
Nasofaring 0.03%),
itis Fascitis
(9,2%) necrotizante
(0.04%) ",
Bacteriemia
(0.04%) ",
Bacteriemia
estafilococic
a (0.04%) b,
Neumonia
por
Pneumocyst
is jiroveci
(0.01%) ®,
Neumonia
neumocaocic
a(0.04%) b
Neumonia
bacteriana
Encefalitis
(0.04%)
Infeccién
micobacteri
ana atipica
(0.04%) ",
Infeccién
por
Mycobacteri
um avium
complex
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Tabla 4: Reacciones Adversas para Frecuente | Poco frecuente Rara
Xeljanz® Clase de Sistema de Organos 21/100 a 21/1.000 a 21/10.000 a
<1/10) <1/100) <1/1.000)
(0.04%) ",
Infeccién
por
citomegalovi
rus (0.01%).
Artritis
bacterial(0.0
4%) ©
Neoplasias benignas, malignhas y no Céanceres de piel
especificadas (incluidos quistes y polipos) no melanocitico
(0.3%)¢
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Anemia(1l. | Leucopenia(0.6%
8%) ),
Linfopenia
(0.1%),
Neutropenia(0.4
%)
Transtornos del sistema inmune Hipersensibilidad
al medicamento
(0.9%) ¢
Trastornos metabdlicos y nutricionales Dislipidemia(0.9
Hiperlipide | %)
mia Deshidratacion
(1.4%). (0.2%)
Trastornos Psiquiatricos Insomnio (0.9%)
Trastornos del Sistema Nervioso Dolor de Parestesia (0.7%)
Cabeza
(5.8%)
Trastornos Vasculares Hipertensi
on (3.7%)

mediastino

Trastornos respiratorios, toracicos y del

Tos (2.5%)

Disnea (0.6%),
Congestion de
los senos (0.5%)

Trastornos Gastrointestinales

Dolor
abdominal
(1.7%),
Voémito
(1.6%),
Diarrea
(4.0%),
Nauseas
(3.6%),
Gastritis
(1.3%),
Dispepsia
(2.2%)

Trastornos Hepatobiliares

Esteatosis
hepatica (0.4%)
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muscular (0.6%)

Tabla 4: Reacciones Adversas para Frecuente | Poco frecuente Rara
Xeljanz® Clase de Sistema de Organos 21/100a | 21/1.000 a 21/10.000 a
<1/10) <1/100) <1/1.000)
Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo Erupciéon(1l | Eritema (0.3%),
.5%) Prurito (0.7%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Dolor
conectivo musculoesqueléti
co
Artralgia (0.8%),
(3.1%) Inflamacion de
las articulaciones
(0.4%).
Tendinitis (0.3%),
Trastornos generales y condiciones en el sitio de Pirexia(1.2
administracion %),
Edema
periférico
(1.8%),
Fatiga
(1.4%).
Investigaciones Aumento Aumento de
de enzimas
gamma- hepaticas (0.6%),
glutamiltra | Aumento de
nsferasa transaminasas
(1.6%), (0.3%),
Aumento Alteracion de las
del pruebas de la
colesterol funcion
sanguineo | hepatica(0.2%),In
(1.3%), cremento
Aumento creatinina sérica
de peso (0.6%)
(2.0%), Aumento de las
Aumento lipoproteinas de
de baja densidad
creatinina | (0.9%)c
fosfoquina
sa
sanguinea
(4.8%).
Lesion, intoxicacion y complicaciones del Esguince de
procedimiento ligamento(0.7%)P
Esguince

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.co

Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015

1000

Svleouies

GP-202-1

S0 8001
sdicontec

SC7341-1

mlNet g

CO-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

aLas frecuencias estan en basadas en datos agrupados de ensayos clinicos aleatorizados fase 3.
bLas reacciones adversas al medicamento solamente han sido reportadas en los estudios de
abiertos de extensién a largo plazo; sin embargo la frecuencia de estas reacciones adversas en los
ensayos clinicos aleatorizados fase 3 fueron estimadas.

¢La frecuencia de la artritis bactearial es determinada por medio de frecuencias combinadas para
términos preferidos de artritis bacterial y artritis infecciosa.

¢ Los canceres de piel no melanociticos (CPNM) se identificaron como RAM en 2013; CPNM no es
un término preferido; la frecuencia es determinada combinando las frecuencias para los términos
preferidos del cancer de células basales y cancer de células escamosas de la piel.

¢ Datos de reportes espontaneos (eventos como Angioedema y urticaria han sido observados).
Algunos eventos han sido observados también en ensayos clinicos.

Infecciones Generales

Artritis Psoriasica

En los estudios de Fase 3 controlados de hasta 6 y 12 meses de duracion, la
frecuencia de infecciones en los grupos con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (238
pacientes) y Xeljanz® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes) fue de 37,8% y
44,5%, respectivamente. La frecuencia de infecciones en el periodo controlado
con placebo de 3 meses fue de 23,5% para el grupo con Xeljanz® 5 mg dos veces
al dia (238 pacientes), 28,8% para el grupo con Xeljanz® 10 mg dos veces al dia
(236 pacientes) y 15,7% para el grupo con placebo (236 pacientes).

Las infecciones informadas con mayor frecuencia en el periodo controlado con
placebo de 3 meses fueron nasofaringitis (5,9% y 5,5% en los grupos de dosis de
5 mg dos veces al dia 'y 10 mg dos veces al dia, respectivamente) e infecciones de
las vias respiratorias superiores (5,0% y 4,7% en los grupos de dosis de 5 mg dos
veces al dia'y 10 mg dos veces al dia, respectivamente).

A partir de mayo de 2016, la tasa general de infecciones con Xeljanz® en la
poblacién de seguridad a largo plazo para dosis combinadas fue de 63,5 pacientes
con eventos por 100 pacientes-afo.

Infecciones Graves
Artritis Reumatoide

De los 4271 pacientes que participaron en los Estudios | a VI, un total de 608
pacientes con artritis reumatoide tenian 65 afios de edad o mas, incluidos 85
pacientes de 75 o mas afios. La frecuencia de la infeccion seria entre los
pacientes tratados con Xeljanz® de 65 o mas afos de edad fue mayor que la de
los menores de 65 afios. Como existe una mayor incidencia de infecciones en la
poblacion de ancianos en general, debera tenerse precaucién cuando se trate a
esta poblacion.
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Artritis Psoriasica

En los estudios en Fase 3 de 6 y 12 meses, la tasa de infecciones serias en el
grupo con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia fue de 1,30 pacientes con eventos por
cada 100 pacientes-afo. En el grupo con Xeljanz® 10 mg dos veces al dia, la tasa
fue de 2,0 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afo.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, la tasa general de infecciones serias
fue de 1,4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio para pacientes
tratados con Xeljanz®. La infeccion seria mas comun informada con Xeljanz® fue
la neumonia.

Reactivacion viral

En los estudios clinicos de Xeljanz®, los pacientes japoneses y coreanos parecen
tener una mayor tasa de herpes zoster que aquella observada en otras
poblaciones.

Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo con
metotrexato.

El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin tratamiento
previo con Metotrexato. La experiencia sobre la seguridad en estos pacientes fue
coherente con los estudios I-V.

Pruebas de Laboratorio

En los ensayos clinicos en artritis psoridsica, los cambios en los linfocitos,
neutrofilos y lipidos observados con el tratamiento con Xeljanz® fueron similares a
los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica, los cambios en las pruebas de
enzimas hepaticas observados con el tratamiento con Xeljanz® fueron similares a
los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide donde los
pacientes recibieron DMARD de base.

Artritis Reumatoide

Linfocitos

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento
de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 ocurrieron en el 0,23% de los
pacientes que recibian las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al
dia combinadas.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las disminuciones confirmadas en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 ocurrieron en el 1,3% de
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los pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm3 estuvieron
asociados a una mayor incidencia de infecciones tratadas y serias (ver Seccion
4.4).

Neutrofilos

En los estudios clinicos controlados se confirmd la ocurrencia de disminucion del
RAN por debajo de 1000 células/mm3 en 0,08% de los pacientes para las dosis de
Xeljanz® de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas. No
existié ninguna disminucién confirmada en el RAN por debajo de 500 células/mm3
en ninguno de los grupos de tratamiento. No existié ninguna relacion clara entre
neutropenia y la aparicion de infecciones serias.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patron y la incidencia de las
disminuciones confirmadas del RAN sigui6é siendo coherente con la observada en
los estudios clinicos controlados.

Pruebas de Enzimas Hepéticas

Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepaticas de >3
veces el limite superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que
experimentan elevacion de las enzimas hepéaticas, la modificacion del régimen de
tratamiento, como por ejemplo la reduccion de la dosis de los DMARDs
concomitantes, la interrupcion de Xeljanz®, o la reduccion de la dosis de Xeljanz®,
produjo una disminucion o normalizacion de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses),
(Estudio I, vea la Seccion 5.1) se observaron elevaciones de la ALT >3 veces en el
LSN se observaron en 1,65%, 0,41%, y 0% de los pacientes que recibian placebo,
Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, las
elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes
gue estaban recibiendo placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses) (Estudio VI, vea la
Seccion 5.1), se observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% vy
3,0% de los pacientes que recibian metotrexato, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces
al dia, respectivamente. En este estudio, se observaron aumentos de la ALT >3x
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LMN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes que recibian metotrexato, Xeljanz®
5 mgy 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0 a
3 meses) (Estudios II-V, vea la Seccion 5.1), se observaron elevaciones de la ALT
>3 veces el LSN en el 0.9%, 1.24% y 1.14% de los pacientes que recibian
placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En estos
estudios, se observaron elevaciones de la AST >3 veces el LSN en el 0,72%,
0,5% y 0,31% pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg
dos veces al dia, respectivamente.

Lipidos

Las elevaciones de los parametros de los lipidos (colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después del inicio
del tratamiento con Xeljanz® en los ensayos clinicos controlados doble ciego. Se
observaron aumentos en este punto del tiempo y permanecieron estables de ahi
en adelante.

Artritis Reumatoide

Los cambios en los parametros de los lipidos desde el inicio hasta el final del
estudio (6 a 24 meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a
continuacion:

Tanto para artritis reumatoide como para psoriasica, los cocientes medios de
Colesterol LDL/ Colesterol HDL y los cocientes entre apolipoproteina B
(ApoB)/ApoAl esencialmente no cambiaron en los pacientes tratados con
Xeljanz®.

En la poblaciéon de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los pardmetros de
los lipidos permanecieron coherentes con las observadas en los estudios clinicos
controlados.

Nuevas interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones que afectan la utilizacién de Xeljanz® / Xeljanz® XR.

Debido a que tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la interacciéon
con medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion a tofacitinib
aumenta cuando se coadministra con inhibidores potentes del citocromo P450
(CYP) 3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la administracion de uno o mas
medicamentos concomitantes produce tanto inhibicibn moderada de CYP como
inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol).
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La exposicion a tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con inductores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo rifampicina). Es improbable que los inhibidores
de CYP2C19 por si solos o la glucoproteina-P alteren significativamente la
farmacocinética de tofacitinib.

La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una vez
a la semana) no afect6 la farmacocinética de tofacitinib. La coadministracion de
ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, con una unica dosis de tofacitinib
aumentd el ABC y Cmax en un 103% y un 16%, respectivamente. La
coadministracion de fluconazol, un inhibidor moderado de CYP3A4 y fuerte
inhibidor de CYP2C19, aumentd el ABC y Cmax de tofacitinib en un 79% y un
27%, respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve
de CYP3A4, aument6 el ABC de tofacitinib en un 21% y disminuy6 la Cmax de
tofacitinib en un 9%. La coadministracidon de ciclosporina (CsA), un inhibidor
moderado de CYP3A4, aument6 el ABC de tofacitinib en un 73% y disminuyo la
Cmax de tofacitinib en 17%. La administracion combinada de dosis multiples de
tofacitinib con estos inmunosupresores potentes no se ha estudiado en pacientes
con artritis reumatoide. La coadministracion de rifampicina, un inductor fuerte de
CYP3A4, disminuyé el ABC y Cmax de tofacitinib en un 84% y un 74%,
respectivamente (ver Seccion 4.2).

Potencial de XELJANZ® para influir en la farmacocinética de otros medicamentos

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe o induce significativamente la
actividad de los principales CYP humanos que metabolizan medicamentos
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP3A4) a
concentraciones que superan 80 veces la Cmax total en el estado estable de una
dosis de 5 mg de dos veces al dia. Estos resultados in vitro fueron confirmados
mediante un estudio humano de interacciébn de medicamentos que no mostrd
cambios en la farmacocinética de midazolam, un sustrato altamente sensible de
CYP3A4, cuando se coadministraba con tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe significativamente la actividad
de los principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina metabolizadoras de
farmacos humanos (UGTs), [UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7] a
concentraciones superiores a 250 veces del estado total estacionario y libre de
Cmax de una dosis de 5 mg dos veces al dia en pacientes con artritis
reumatoidea.

Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el tofacitinib
para inhibir a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido transportador
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de aniones organicos, y los transportadores organicos aniénicos y catidnicos en
concentraciones terapéuticas.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética
de los anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol, en mujeres
voluntarias sanas.

La coadministracion de tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg una
vez a la semana disminuyo el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un 13%
respectivamente. El grado de disminucion en la exposicibn a metotrexato no
justifica modificaciones individualizadas a las dosis de metotrexato.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de
metformina, lo que indica que tofacitinib no interfiere con el transportador catiénico
organico (OCT2) en voluntarios sanos.

En los pacientes reumaticos, la depuracion oral de tofacitinib no varié con el
tiempo, lo que indica que tofacitinib no normaliza la actividad de las enzimas CYP
en los pacientes con AR. Por lo tanto, no se espera que la coadministracion con
tofacitinib produzca aumentos clinicamente relevantes en el metabolismo de los
sustratos de CYP en los pacientes con AR y en pacientes con psoriasis.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que:

- El interesado debe allegar informacién actualizada del estudio
NCTO1976364.

- En posologia para AR indican 10 mg dos veces al dia. Esa dosis se
uso en los estudios presentados pero con una mayor toxicidad; por lo
tanto, se solicita al interesado justificar dicho esquema de
dosificacion.

- En cuanto a los pacientes con neutropenia entre 500-1000 la
recomendacion es suspender el medicamento, por lo tanto la
propuesta de disminuir la dosis este rango debe ser justificada.

- El interesado debe explicar la contradiccion entre la posologia para

pacientes con falla renal moderada y la nota de advertencias para esa
misma poblacién.
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- Conservar el texto previo en lo relacionado a la vacunacion, dado que
utiliza la expresion “respuesta antibiotica” cuando debe decir
“respuesta humoral”.

La Sala aclara que en cuanto a la solicitud de Nueva Formulacién, la misma
debe ser solicitada al Grupo de Registros Sanitarios.

3.1.2.4 FLUIMUCIL ® 600mg.

Expediente : 19939035 /19988136 / 40609 / 33777 / 20037079 / 19904497
Radicado 20181119457

Fecha : 15/06/2018

Interesado : Zambon Colombia S.A.

Composicion:

Cada sobre con 1.5g de granulado contiene 600mg de N-Acetilcisteina
Cada tableta efervescente contiene 600mg de N-Acetilcisteina

Cada sobre x 5g contiene 100mg de N-Acetilcisteina

Cada sobre x 3 g contiene 200mg de N -Acetilcisteina

Cada 100 ml contiene 4 g de N-Acetilcisteina

Cada 100 ml contiene 2 g de N-Acetilcisteina

Forma farmacéutica: Granulos, tableta efervecente

Indicaciones:

Mucolitico

La n-acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacion a
altas dosis como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de
medios de contraste intravenosa y se encuentra en riesgo de desarrollar
nefropatia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, administrese con
precaucion a pacientes ancianos con insuficiencia respiratoria severa y a
pacientes asmaticos. Los pacientes con fenilcetourea no deben consumir este
producto ya que contiene apartame, que se metaboliza en fenilanina

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

Nuevas indicaciones:
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Tabletas y Granulado:
- Mucolitico
- La N-acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacion a
altas dosis como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de
medios de contraste intravenosa y se encuentra en riesgo de desarrollar
nefropatia.
- Indicado _en el manejo farmacoldégico de la ansiedad y los sintomas de
abstinencia en pacientes con trastorno por uso de sustancias psicoactivas.
Coadyuvante en el manejo de intoxicacion por metales pesados (mercurio,
plomo y arsénico)

Jarabes:

- Mucolitico

- Indicado en el manejo farmacolégico de la ansiedad y los sintomas de
abstinencia en pacientes con trastorno por uso de sustancias psicoactivas.

- Coadyuvante en el manejo de intoxicacion por metales pesados (mercurio,
plomo y arsénico)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora la Sala considera que la informacién allegada es
insuficiente puesto que los estudios clinicos presentados tienen deficiencias
metodoldgicas, baja casuistica, sin comparadores, a corto plazo y los
desenlaces utilizados no permiten medir adecuadamente su benefico en el
sindrome de abstinencia. Teniendoe en cuenta lo anterior, se debe allegar
informacion clinica adicional que justifique la indicacion solicitada.

En cuanto a la indicacién en el manejo de intoxicacién por metales pesados
el interesado debe allegar estudios clinicos que la soporten, ya que no se
allega informacién clinica.

Adicionalmente, teniendo en cuenta la importancia en salud publica para el
tratamiendo adecuado y oportuno de las intoxicaciones por acetaminofén y
que dicha indicacién ya esta aceptada para este principio activo la Sala
solicita al interesado incluya dentro de las indicaciones tratamiento de
intoxicacion por acetaminofén.

3.1.25 EPIDUO® FORTE

Expediente :20094014
Radicado : 20181100306

Fecha : 22/05/2018
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Interesado : Galderma de Colombia S.A.

Composicion: Cada 100g de Gel 0.3g de Adapaleno + 2.5g de Peroxido de
Benzoilo

Forma farmacéutica: Gel topico

Indicaciones: Indicado para el tratamiento cutaneo del acné vulgaris moderado a
grave, cuando se presentan comedones, papulas y pustulas.

Contraindicaciones: No apligue epiduo forte gel sobre la piel dafiada o
eccematosa. Se debe esperar la recuperacion de la piel antes de empezar el uso
de epiduo forte gel. Evite el contacto con los ojos, la boca, fosas nasales o
membranas mucosas. En caso de contacto con los 0jos, lavar inmediatamente con
agua templada. Se debe evitar la exposicidbn excesiva a la luz solar y a las
lamparas ultravioleta. Evite aplicar el producto sobre el cabello y sobre fibras
textiles tefidas debido al riesgo de decoloracidbn. Lavese las manos
cuidadosamente después de aplicar el producto. Si se produce una reaccion de
alergia, o irritacion grave de la piel, interrumpir el uso y consultar su médico.
Epiduo forte no deberd utilizarse durante el embarazo.

Si usted descubre que estd embarazada durante el tratamiento con epiduo forte, el
tratamiento deberia interrumpirse y usted debera informar esto a su médico.
Epiduo forte puede utilizarse durante la lactancia, pero no se debe aplicar en el
pecho para evitar el riesgo de contacto con el bebé. Consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

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

- Modificacion de posologia

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version P53533

- Informacién para prescribir versién P53533

Nueva dosificacion:

Posologia

Epiduo Forte debe aplicarse una vez al dia por la noche, en la totalidad de las
areas del rostro y/o del tronco afectadas por el acné, sobre una piel limpia y seca.
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Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia de Epiduo Forte no ha sido evaluado en nifios menores de
12 afios de edad.

Poblacion anciana
La seguridad y eficacia de Epiduo Forte no han sido evaluadas en pacientes
ancianos de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal y hepatica
Epiduo Forte no se ha estudiado en pacientes que padecen insuficiencia renal o
hepatica.

Modo de administracion

Uso por via cutanea solamente.

Se debe aplicar una capa delgada de gel con la punta de los dedos, evitando el
contacto con los ojos, boca, labios, fosas nasales o0 membranas mucosas.

Los pacientes deben lavarse las manos tras cada aplicacion del medicamento.

Se pueden emplear productos cosméticos una vez que el medicamento se haya
secado en la piel.

Si se produjera irritacién, se deberia aconsejar a los pacientes el uso de cremas
hidratantes no comedogénicas. Discontinuar el tratamiento si se experimenta una
respuesta inflamatoria local severa. Reiniciar el tratamiento cuando la reaccién
haya disminuido, aplicando la preparaciéon con menor frecuencia (por ejemplo, dia
por medio).

El médico serd el que determine la duracion del tratamiento en cada caso
individual, basandose en el estado clinico global del paciente, incluido el riesgo de
formacion de cicatrices y la respuesta clinica al tratamiento. La mejoria temprana
de los sintomas aparece tras 1 a 4 semanas de tratamiento. Dado que el riesgo de
formacion de cicatrices permanentes secundario a las lesiones del acné es mayor
en los pacientes con acné grave, esta justificado aumentar el grado de vigilancia
clinica de estos pacientes para garantizar una respuesta terapéutica suficiente al
tratamiento con Epiduo Forte.

Nueva indicacion:

Epiduo Forte esta indicado en el tratamiento cutaneo de las formas moderadas o
graves del acné vulgar, como el acné inflamatorio y en la prevencion y reduccion
de cicatrices del acné.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Epiduo Forte no debe aplicarse sobre piel dafiada, ya sea piel lastimada (con
cortes o abrasiones) o sobre la piel eccematosa o con quemadura solar.

Epiduo Forte no debe entrar en contacto con los ojos, los labios, la boca, fosas
nasales o membranas mucosas. Si el producto entra en el ojo, enjuagar
inmediatamente con agua templada.

Este producto contiene propilenglicol (E1520) el cual puede ocasionar irritacién de
la piel.

Si se produce una reaccién que sugiera sensibilidad a cualquiera de los
componentes de la formula, el uso de Epiduo Forte debe interrumpirse.

La exposicion excesiva a la luz solar o a la radiacion UV (lamparas solares)
deberia evitarse.

Epiduo Forte no debe entrar en contacto con ningun material coloreado incluyendo
el cabello o géneros tefidos ya que puede producir decoloracién o
blanqueamiento.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas caracteristicas observadas con un tratamiento de
Epiduo Forte se cuentan reacciones leves a moderadas en el sitio de aplicacion,
tales como irritacion de la piel que incluye exfoliacién de la piel, piel seca, eritema
y quemadura (1)/ardor. Estas reacciones suelen ocurrir en una etapa temprana de
tratamiento y su intensidad disminuye con el tiempo.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas estan clasificadas por Sistema de clase de Organos y
por frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (= 1/100
a < 1/10), poco frecuentes =1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muy
raras (< 1/10.000), de frecuencia no conocida (no pueden calcularse a partir de los
datos disponibles) y fueron notificadas con el uso de Epiduo Forte en un estudio
clinico controlado con vehiculo en fase Il (ver la tabla 3).

Tabla 3 Resumen de reacciones adversas

Sistema de Clase de Organos | Frecuencia Reaccion adversa
(SOC)
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Sistema de Clase de Organos | Frecuencia Reaccién adversa
(SOC)
Trastornos oculares Poco Eritema del parpado
frecuentes
Trastornos del sistema Poco Parestesias (hormigueo en el sitio de aplicacion)
nervioso frecuentes
Trastornos de la piel y del Frecuentes Irritacion de la piel, eczema, sensacion de ardor
tejido subcutaneo en piel, dermatitis atépica
Poco Prurito, erupcién, piel seca
frecuentes

Ademas de las anteriores, se han notificado otras reacciones con Epiduo gel
(adapaleno al 0,1 %/peréxido de benzoilo al 2,5 %), la combinacion fija
previamente aprobada de adapaleno y peréxido de benzoilo:

- Ensayos clinicos:

Otras reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos con Epiduo gel son
la dermatitis de contacto irritativa (frecuente) y la quemadura solar (poco
frecuente).

- Datos de farmacovigilancia:

Los eventos adversos reportados después de la aprobaciéon de Epiduo a nivel
internacional han sido los siguientes:

Trastornos oculares: edema palpebral.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sensaciéon de opresion en la
garganta, disnea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: dolor en la piel, dermatitis alérgica de
contacto, hinchazén de cara, ampolla (vesiculas), cambio de color de la piel,
reaccion anafilactica.

La mayoria de los casos de quemaduras en sitios de aplicacion fueron
guemaduras superficiales, mientras que en pocos casos se han reportado
guemaduras de segundo grado o quemaduras graves.

Las reacciones anafilacticas incluyen erupciones cutaneas generalizadas o
reacciones cutaneas asociadas con trastornos respiratorios representados
principalmente por edemas, sensacion de opresion en la garganta, disnea y
urticaria.
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Tales eventos han sido incluidos debido a su gravedad, a su relacion causal con
Epiduo o a su frecuencia de notificacion. Los eventos adversos posteriores a la
comercializacion se han notificado de manera espontanea a partir de una
poblacion de tamafio desconocido, por lo que no pueden realizarse estimaciones
sobre su frecuencia.

Nuevas interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
No se han llevado a cabo estudios de interacciones con Epiduo Forte.

Basandose en la experiencia previa con adapaleno y peréxido de benzoilo, no se
conocen interacciones con otros medicamentos que puedan utilizarse por via
cutdnea y conjuntamente con Epiduo Forte. Sin embargo, no deben utilizarse de
forma simultanea otros retinoides, peréxido de benzoilo o farmacos que tienen un
mecanismo de accion similar. Se debe tener precaucion si se utilizan cosméticos
con efectos descamativos, irritantes o resecantes, ya que éstos pueden producir
irritacion adicional con Epiduo Forte.

La absorcion de adapaleno a través de la piel humana es baja y por lo tanto, la
interaccién con otros medicamentos sistémicos es poco probable.

La penetracion percutanea del perdxido de benzoilo en la piel es baja y la
sustancia se metaboliza completamente en acido benzoico, que se elimina
rapidamente. Por lo tanto, es poco probable que ocurran interacciones potenciales
de peroxido de benzoilo con medicamentos sistémicos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora considera que el estudio allegado tiene alto riesgo de
sesgo del observador para el desenlace de reduccién del numero de
cicatrices dado que la mejoria del proceso inflamatorio en la hemicara que
recibié el tratamiento puede romper el ciego afectando la objetividad de la
evaluacion del desenlace, por lo que el interesado debe allegar justificacion
al respecto.

3.1.2.6 PROZAC ® 20 mg CAPSULAS

Expediente :29593

Radicado  :2017132008 /20181086810
Fecha : 03/05/2018

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc
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Composicion: Cada capsula dura contiene 20mg de Fluoxetina
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Antidepresivo, desordenes obsesivo compulsivos y bulimia.
Desorden disforico premenstrual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. No utilizar en menores de
18 afios. Embarazo y lactancia: algunos estudios epidemioldgicos sugieren un
aumento del riesgo de defectos cardiovasculares asociados con el uso de
fluoxetina durante el primer semestre. EI mecanismo es desconocido. En general,
los datos sugieren que el riesgo de tener un bebé con un defecto cardiovascular
después de la exposicion materna con fluoxetina.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta la Auto No. 2018001185 emitido mediante Acta No. 04 de 2017,
numeral 3.1.2.2 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Inserto version CDS26NOV2015 PTC v2.0 (17Aprl8)

- Informacién para prescribir version CDS26NOV2015 PTC v2.0 (17Aprl8)

Nueva dosificacion:

Adultos

Episodios depresivos mayores

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg
diarios. La posologia se debe revisar y ajustar en caso necesario en las 3 a 4
semanas siguientes al inicio del tratamiento, y posteriormente de la forma que
clinicamente se considere adecuada. Aunque a dosis mas altas puede existir un
incremento potencial de reacciones adversas, en algunos pacientes con una
respuesta insuficiente a la dosis de 20 mg, se puede incrementar dicha dosis de
forma gradual hasta un maximo de 60 mg. Se debe realizar el ajuste de la dosis
cuidadosamente y de manera individual, para mantener a los pacientes con la
menor dosis efectiva.

Los pacientes con depresion deben tratarse durante un periodo de tiempo
suficiente de al menos 6 meses para asegurar que estén libres de sintomas.
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Trastorno obsesivo-compulsivo

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg
diarios. Aunque a dosis mas altas pueda existir un incremento potencial de
reacciones adversas, en algunos pacientes, si tras dos semanas la respuesta a 20
mg es insuficiente, la dosis se puede incrementar gradualmente hasta un maximo
de 60 mg.

Si no se observa mejoria dentro de las 10 semanas, se debe reconsiderar el
tratamiento con fluoxetina.

Si se ha obtenido una buena respuesta terapéutica, se puede continuar el
tratamiento con un ajuste individual de la dosis. El TOC es una enfermedad
cronica, y mientras no existan estudios controlados para responder a la pregunta
de cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento con fluoxetina, es razonable
mantener el tratamiento mas alld de 10 semanas en aquellos pacientes con
respuesta. Los ajustes de la dosis deberan realizarse cuidadosamente y de
manera individual, para mantener al paciente con la menor dosis efectiva. La
necesidad del tratamiento se debe reevaluar periddicamente. Algunos
especialistas abogan por la psicoterapia conductual concomitante en aquellos
pacientes con buena respuesta farmacoldgica.

No se ha demostrado la eficacia a largo plazo (mas de 24 semanas) en el TOC.

Bulimia nerviosa

Adultos y pacientes de edad avanzada: Se recomienda una dosis de 60 mg/dia.
No se ha demostrado la eficacia a largo plazo (mas de 3 meses) en la bulimia
nerviosa.

Todas las indicaciones
La dosis recomendada se puede aumentar o disminuir. No se han evaluado
sistematicamente dosis por encima de 80 mg/dia.

Pacientes de edad avanzada

Se recomienda precaucion al incrementar la posologia y la dosis diaria
generalmente no debe exceder de 40 mg. La dosis maxima recomendada es de
60 mg/dia.

Disfuncién hepética

Se debe considerar una dosis menor o menos frecuente (p.ej. 20 mg cada dos
dias) en pacientes con disfuncion hepética, o en pacientes en los cuales la
medicacion concomitante pueda interaccionar potencialmente con Prozac®.
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Sintomas de retirada al interrumpir el tratamiento con Prozac®: Se debe evitar la
interrupcion abrupta del tratamiento. Cuando se interrumpe el tratamiento con
Prozac® la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de como
minimo de una a dos semanas con el fin de reducir el riesgo de aparicion de
sintomas de retirada (ver seccidn Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso) Si tras reducir la dosis o la interrupcion del tratamiento aparecieran sintomas
intolerables, debera considerarse el reanudar la dosis prescrita anteriormente.
Posteriormente el médico podrd continuar disminuyendo la dosis, pero mas
gradualmente.

Forma de administracion

Para administracion oral.

Fluoxetina puede ser administrada en dosis Unicas o fraccionadas, durante o entre
las comidas.

Cuando se suspende la administracion, el principio activo permanecera en el
organismo durante semanas. Esto debe tenerse en cuenta al iniciar o interrumpir
el tratamiento.

Nueva indicacion:

Adultos:
Episodio depresivo mayor.

Trastorno obsesivo-compulsivo.

Bulimia nerviosa: Prozac® esta indicado como complemento a la psicoterapia para
la reduccion de los atracones y las purgas.

Indicaciones: Antidepresivo, desordenes obsesivo compulsivos y bulimia.
Desorden disforico premenstrual.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la

seccion Formula Cuali-cuantitativa.

Fluoxetina estd contraindicada en combinacidon con inhibidores de Ila
monoaminooxidasa (IMAQOs, por ejemplo, iproniazida).
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Fluoxetina esta contraindicada en combinacion con metoprolol cuando se utiliza en
insuficiencia cardiaca.

No utilizar en menores de 18 afios.
Fluoxetina esta contraindicado en embarazo y lactancia.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Poblacién pediatrica - Nifilos y adolescentes menores de 18 afios

Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la
hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e
irritacion) fueron observados con mas frecuencia en ensayos clinicos con nifios y
adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo.
Ademas, existen datos limitados sobre los efectos a largo plazo en seguridad en
nifios y adolescentes, incluyendo efectos en el crecimiento, la maduracion sexual y
el desarrollo cognitivo, emocional y conductual.

En un ensayo clinico de 19 semanas de duracion se observo una disminucion en
la ganancia de altura y peso en nifios y adolescentes tratados con fluoxetina. No
se ha establecido si puede afectar en alcanzar la talla normal adulta. No se puede
descartar la posibilidad de un retraso en la pubertad.

En ensayos clinicos pediatricos se notificaron con frecuencia mania e hipomania.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresién esta asociada con un riesgo incrementado de pensamientos
suicidas, autolesion y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este
riesgo persiste hasta que tiene lugar una remision significativa. Puesto que dicha
mejoria puede no tener lugar durante las primeras semanas o mas de tratamiento,
se debe hacer un cuidadoso seguimiento de los pacientes hasta que dicha mejoria
se produzca. Segun la experiencia clinica general el riesgo de suicidio puede
aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Otras alteraciones psiquiatricas para las que se prescribe Prozac® pueden
también asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el
suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser comoérbidas al trastorno
depresivo mayor. Las mismas precauciones consideradas al tratar pacientes con
trastorno depresivo mayor deben por tanto considerarse cuando se esté tratando a
pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con
el suicidio y aquéllos que presenten un grado significativo de ideacion suicida
antes de iniciar el tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos o intentos
suicidas, con lo cual debe hacerse un cuidadoso seguimiento durante el
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tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
mostré un riesgo incrementado en el comportamiento suicida con antidepresivos
comparado con placebo en pacientes menores de 25 afios.

Una supervisidn estrecha de los pacientes y en particular de aquellos que
presentan alto riesgo, debe acompafarse a la terapia farmacolbgica
especialmente en el inicio del tratamiento y durante posteriores cambios de dosis.
Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados de la
necesidad de controlar cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o
pensamientos suicidas y cambios inusuales del comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento médico si estos sintomas aparecen.

Efectos cardiovasculares
Se han notificado durante el periodo post-comercializacion casos de prolongacion
del intervalo QT y arritmias ventriculares incluyendo torsades de pointes.

Fluoxetina se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedades como
el sindrome de QT largo congénito, antecedentes familiares de prolongacion del
QT u otras condiciones clinicas que predisponen a las arritmias (por ejemplo,
hipopotasemia, hipomagnesemia, bradicardia, infarto agudo de miocardio o
insuficiencia cardiaca descompensada) o aumento de la exposicién a fluoxetina
(por ejemplo, disfuncion hepética), o0 uso concomitante con medicamentos que se
sabe que inducen la prolongacién del intervalo QT y/o torsades de pointes.

Si se tratan pacientes con enfermedad cardiaca estable, se debe considerar antes
de iniciar el tratamiento una revision electrocardiogréfica.

Si aparecen signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con fluoxetina, el
tratamiento debe suspenderse y debe realizarse un electrocardiograma.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (por ejemplo, iproniazida)

Se han comunicado algunos casos de reacciones adversas graves y a veces
mortales de pacientes en tratamiento con ISRS en combinacién con un inhibidor
de la monoaminooxidasa (IMAO).

Estos casos presentaron caracteristicas semejantes al sindrome serotoninérgico
(el cual puede confundirse con (o ser diagnosticado como) sindrome neuroléptico
maligno). Ciproheptadina o dantroleno pueden ser de utilidad en los pacientes que
experimenten estas reacciones. Los sintomas de una interaccion de un
medicamento con un IMAO incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el
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estado mental que incluyen confusion, irritabilidad y agitacion extrema que puede
evolucionar hasta delirium o coma.

Por lo tanto, fluoxetina estd contraindicada en combinacién con un IMAO (ver
seccién Contraindicaciones). Debido a que el efecto de este Ultimo se mantiene
durante dos semanas, el tratamiento con fluoxetina debe comenzarse 2 semanas
tras la interrupcion de un IMAO. Asimismo, deben transcurrir al menos 5 semanas
desde la interrupcion del tratamiento con fluoxetina antes de iniciar un tratamiento
con un IMAO.

Sindrome serotoninérgico o acontecimientos del tipo sindrome neuroléptico
maligno

En raras ocasiones, se ha notificado el desarrollo del sindrome serotoninérgico o
acontecimientos del tipo sindrome neuroléptico maligno asociados al tratamiento
con fluoxetina, particularmente cuando se administran en asociacion con otros
medicamentos serotoninérgicos (entre otros L-triptdfano) y/o neurolépticos. Dado
que estos sindromes pueden dar lugar a situaciones que amenazan
potencialmente la vida, se debe interrumpir el tratamiento con fluoxetina si
aparecen estas reacciones (caracterizadas por grupos de sintomas como
hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones
rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental que incluye confusion,
irritabilidad y agitacion extrema evolucionando hasta delirium y coma) y se debe
iniciar un tratamiento sintomatico de sostén.

Mania

Los antidepresivos se deben utilizar con precaucion en pacientes con historial de
mania/hipomania. Como con otros antidepresivos, el tratamiento con fluoxetina se
debe interrumpir en cualquier paciente que esté iniciando una fase maniaca.

Hemorragia

Ha habido casos de hemorragia cutanea tipo equimosis y parpura con ISRS. La
equimosis se ha comunicado como acontecimiento infrecuente durante el
tratamiento con fluoxetina. Se han comunicado raramente otras manifestaciones
hemorragicas (p. ej. hemorragias ginecolégicas, hemorragia gastrointestinal y
otras hemorragias cutdneas o mucosas). Se recomienda precaucion en pacientes
en tratamiento con ISRS particularmente en uso concomitante con anticoagulantes
orales, medicamentos que se saben que afectan a la funcion plaquetaria (p. €j.
antipsicoticos atipicos tales como clozapina, fenotiazinas, la mayoria de
antidepresivos triciclicos, aspirina, AINES) u otros medicamentos que pueden
incrementar el riesgo de hemorragia, asi como en pacientes con un historial de
trastornos hemorragicos.

Convulsiones
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Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos antidepresivos. Por
lo tanto, como con otros antidepresivos, fluoxetina se debe introducir con
precaucion en pacientes con historial de convulsiones. El tratamiento se debe
interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones o que experimente
un incremento en la frecuencia de las convulsiones. Fluoxetina se debe evitar en
pacientes con trastornos convulsivos inestables/epilepsia y debe realizarse un
estrecho seguimiento en aquellos pacientes con epilepsia controlada.

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Se han comunicado raramente casos de convulsiones prolongadas en pacientes
en tratamiento con fluoxetina que recibieron tratamiento con TEC, por ello se
recomienda precaucion.

Tamoxifeno

Fluoxetina es un inhibidor potente de CYP2D6 y puede dar lugar a
concentraciones reducidas de endoxifeno, uno de los metabolitos activos mas
importantes de tamoxifeno. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de
fluoxetina durante el tratamiento con tamoxifeno siempre que sea posible.

Acatisia/Inquietud psicomotora

El uso de fluoxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
una inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y por la necesidad de
movimiento, a menudo acomparfada por la incapacidad de permanecer sentado o
estar quieto. Esto es mas probable que se produzca en las primeras semanas de
tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollan esta sintomatologia, el
aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control
glucémico. Ha aparecido hipoglucemia durante el tratamiento con fluoxetina y se
ha desarrollado hiperglucemia al interrumpir el tratamiento. Puede ser necesario el
ajuste de dosis de insulina y/o antidiabéticos orales.

Funcién hepatica/renal

Fluoxetina es metabolizada en gran parte por el higado y excretada por los
rifones. Se recomienda una dosis mas baja p. ej. dosis a dias alternos en
pacientes con disfuncion hepatica significativa. Cuando se administro fluoxetina 20
mg/dia durante 2 meses, aquellos pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracion glomerular < 10 mL/min) que necesitaban dialisis no mostraron
diferencias en los niveles plasmaticos de fluoxetina o norfluoxetina comparados
con pacientes control con una funcion renal normal.

Erupcidn cutanea y reacciones alérgicas
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Se han comunicado casos de erupcion cutanea, reacciones anafilactoides y
reacciones sistémicas progresivas, en ocasiones graves (afectando a la piel, los
rinones, el higado, o los pulmones). Se debe interrumpir el tratamiento con
fluoxetina cuando aparezca una erupcion cutanea u otra reaccion alérgica para las
cuales no se pueda encontrar otra etiologia.

Pérdida de peso
Los pacientes en tratamiento con fluoxetina pueden experimentar pérdida de peso
gue normalmente es proporcional al peso basal.

Sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con ISRS

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes,
especialmente cuando el tratamiento se interrumpe de forma abrupta. En los
ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados al interrumpir el
tratamiento tuvieron lugar en aproximadamente un 60% de los pacientes en
ambos grupos, el de fluoxetina y el de placebo. De estos efectos adversos, el 17%
del grupo de fluoxetina y el 12% del grupo de placebo fueron de indole grave.

El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada puede depender de varios
factores, incluyendo la duracién y dosis del tratamiento y del patron de reduccion
de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), trastornos
del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), astenia, agitacion o ansiedad,
nauseas y/o vomitos, temblores y dolor de cabeza son las reacciones mas
comunmente notificadas. Generalmente estos sintomas son de naturaleza leve a
moderada, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en cuanto a
intensidad. Los sintomas de retirada suelen aparecer en los primeros dias tras la
discontinuacion del tratamiento. Generalmente estos sintomas son autolimitados y
suelen desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden tener
una duracion mas prolongada (2-3 meses 0 mas). Se aconseja por lo tanto que la
dosis de Prozac® se disminuya gradualmente a lo largo de un periodo de como
minimo de una a dos semanas cuando se interrumpa el tratamiento, de acuerdo
con las necesidades del paciente.

Midriasis

Se han descrito casos de midriasis en asociacion con fluoxetina, por lo que se
debe tener especial cuidado cuando se prescriba fluoxetina a pacientes con
presion intraocular elevada, o a pacientes con riesgo de glaucoma agudo de
angulo estrecho.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Algunos estudios epidemiolégicos sugieren un aumento del riesgo de defectos
cardiovasculares asociados al uso de fluoxetina durante el primer trimestre de
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embarazo. El mecanismo por el que se producen es desconocido. En general, los
datos sugieren que el riesgo de que el neonato sufra un defecto cardiovascular
tras la exposicion materna a fluoxetina es del orden de 2/100 comparado con una
tasa esperada para estos defectos en la poblacién general de aproximadamente
1/100.

Datos epidemiolégicos sugieren que el uso de los ISRS en el embarazo,
especialmente en la etapa final del mismo, puede aumentar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente en el neonato (HPPN). El riesgo observado fue
de aproximadamente 5 casos por cada 1.000 embarazos. En la poblacion general,
ocurren 1 o 2 casos de HPPN por cada 1.000 nacimientos.

Fluoxetina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que la situacion clinica
de la mujer requiera tratamiento con fluoxetina y justifique el riesgo potencial para
el feto. Se debe evitar la interrupcion abrupta del tratamiento durante el embarazo
(ver seccion Posologia y Modo de Administracion). Se debe tener precaucion, si
se utiliza fluoxetina durante el embarazo, especialmente durante la Ultima etapa
del embarazo o justo antes del parto ya que se han notificado algunos efectos en
neonatos: irritabilidad, temblor, hipotonia, llanto persistente, dificultad para mamar
o para dormir.

Estos sintomas pueden indicar tanto efectos serotoninérgicos como sindrome de
retirada.

El inicio y la duracién de estos sintomas puede estar relacionado con la larga vida
media de la fluoxetina (4 a 6 dias) y de su metabolito activo, norfluoxetina (4-16
dias).

Lactancia

Se sabe que fluoxetina y su metabolito, norfluoxetina, se excretan en la leche
materna. Se han comunicado reacciones adversas en lactantes alimentados con
leche materna. Si el tratamiento con fluoxetina se considera necesario, se debe
considerar la interrupcion de la lactancia materna; no obstante, si se continta con
la lactancia, se deberia prescribir la menor dosis efectiva de fluoxetina.

Fertilidad

Datos en animales han mostrado que fluoxetina puede afectar a la calidad del
esperma.

Informes de casos en humanos con algunos ISRS han demostrado que un efecto
en la calidad del esperma es reversible.

Hasta el momento no se ha observado impacto en la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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La influencia de Prozac® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Aunque se ha visto que fluoxetina no afecta el
funcionamiento psicomotor en voluntarios sanos, cualquier psicofarmaco puede
alterar el juicio y/o ciertas habilidades. Se debe aconsejar a los pacientes que
eviten conducir o manejar maquinaria peligrosa hasta que tengan una certeza
razonable de que sus habilidades no se ven afectadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 04 de 2017
SEMNNIMB, numeral 3.1.2.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia asi:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Inserto version CDS26NOV2015 PTC v2.0 (17Aprl18)

- Informacion para prescribir version CDS26N0OV2015 PTC v2.0
(17Apri8)

Nueva dosificacion:

Adultos

Episodios depresivos mayores

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg
diarios. La posologia se debe revisar y ajustar en caso necesario en las 3 a 4
semanas siguientes al inicio del tratamiento, y posteriormente de la forma
que clinicamente se considere adecuada. Aunque a dosis mas altas puede
existir un incremento potencial de reacciones adversas, en algunos
pacientes con una respuesta insuficiente a la dosis de 20 mg, se puede
incrementar dicha dosis de forma gradual hasta un maximo de 60 mg. Se
debe realizar el ajuste de la dosis cuidadosamente y de manera individual,
para mantener a los pacientes con la menor dosis efectiva.

Los pacientes con depresiéon deben tratarse durante un periodo de tiempo
suficiente de al menos 6 meses para asegurar que estén libres de sintomas.

Trastorno obsesivo-compulsivo

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg
diarios. Aunque a dosis mas altas pueda existir un incremento potencial de
reacciones adversas, en algunos pacientes, si tras dos semanas la respuesta
a 20 mg es insuficiente, la dosis se puede incrementar gradualmente hasta
un maximo de 60 mg.
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Si no se observa mejoria dentro de las 10 semanas, se debe reconsiderar el
tratamiento con fluoxetina.

Si se ha obtenido una buena respuesta terapéutica, se puede continuar el
tratamiento con un ajuste individual de la dosis. El TOC es una enfermedad
cronica, y mientras no existan estudios controlados para responder a la
pregunta de cuénto tiempo debe mantenerse el tratamiento con fluoxetina,
es razonable mantener el tratamiento mas alla de 10 semanas en aquellos
pacientes con respuesta. Los ajustes de la dosis deberan realizarse
cuidadosamente y de manera individual, para mantener al paciente con la
menor dosis efectiva. La necesidad del tratamiento se debe reevaluar
periodicamente. Algunos especialistas abogan por la psicoterapia
conductual concomitante en aquellos pacientes con buena respuesta
farmacologica.

No se ha demostrado la eficacia a largo plazo (mas de 24 semanas) en el
TOC.

Bulimia nerviosa
Adultos y pacientes de edad avanzada: Se recomienda una dosis de 60
mg/dia. No se ha demostrado la eficacia a largo plazo (més de 3 meses) en la
bulimia nerviosa.

Todas las indicaciones
La dosis recomendada se puede aumentar o disminuir. No se han evaluado
sisteméaticamente dosis por encima de 80 mg/dia.

Pacientes de edad avanzada

Se recomienda precaucién al incrementar la posologia y la dosis diaria
generalmente no debe exceder de 40 mg. La dosis maxima recomendada es
de 60 mg/dia.

Disfuncién hepatica

Se debe considerar una dosis menor o menos frecuente (p.ej. 20 mg cada
dos dias) en pacientes con disfuncidén hepética, o en pacientes en los cuales
la medicacion concomitante pueda interaccionar potencialmente con
Prozac®.

Sintomas de retirada al interrumpir el tratamiento con Prozac®: Se debe
evitar la interrupcién abrupta del tratamiento. Cuando se interrumpe el
tratamiento con Prozac® la dosis debe ser reducida gradualmente durante
un periodo de como minimo de una a dos semanas con el fin de reducir el
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riesgo de aparicion de sintomas de retirada. Si tras reducir la dosis o la
interrupcion del tratamiento aparecieran sintomas intolerables, debera
considerarse el reanudar la dosis prescrita anteriormente. Posteriormente el
meédico podra continuar disminuyendo la dosis, pero méas gradualmente.

Forma de administracion

Para administracion oral.

Fluoxetina puede ser administrada en dosis Unicas o fraccionadas, durante o
entre las comidas.

Cuando se suspende la administracion, el principio activo permanecera en el
organismo durante semanas. Esto debe tenerse en cuenta al iniciar o
interrumpir el tratamiento.

Nueva indicacion:

Adultos:
Episodio depresivo mayor.

Trastorno obsesivo-compulsivo.

Bulimia nerviosa: Prozac® est4d indicado como complemento a la
psicoterapia para la reduccion de los atracones y las purgas.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos

en la seccion Formula Cuali-cuantitativa.

Fluoxetina estd contraindicada en combinacién con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAOs, por ejemplo, iproniazida).

Fluoxetina estd contraindicada en combinacién con metoprolol cuando se
utiliza en insuficiencia cardiaca.

No utilizar en menores de 18 afos.
Fluoxetina esta contraindicado en embarazo y lactancia.

Advertencias y precauciones especiales de uso
Poblacién pediatrica - Nifios y adolescentes menores de 18 afios
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Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la
hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion
e irritacion) fueron observados con mas frecuencia en ensayos clinicos con
ninos y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados
con placebo. Ademas, existen datos limitados sobre los efectos a largo plazo
en seguridad en niflos y adolescentes, incluyendo efectos en el crecimiento,
la maduraciéon sexual y el desarrollo cognitivo, emocional y conductual.

En un ensayo clinico de 19 semanas de duracion se observo una
disminucion en la ganancia de altura y peso en nifios y adolescentes
tratados con fluoxetina. No se ha establecido si puede afectar en alcanzar la
talla normal adulta. No se puede descartar la posibilidad de un retraso en la
pubertad.

En ensayos clinicos pediatricos se notificaron con frecuencia mania e
hipomania.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresion esta asociada con un riesgo incrementado de pensamientos
suicidas, autolesion y suicidio (acontecimientos relacionados con el
suicidio). Este riesgo persiste hasta que tiene lugar una remisién
significativa. Puesto que dicha mejoria puede no tener lugar durante las
primeras semanas 0 mas de tratamiento, se debe hacer un cuidadoso
seguimiento de los pacientes hasta que dicha mejoria se produzca. Segun la
experiencia clinica general el riesgo de suicidio puede aumentar en las
primeras etapas de la recuperacion.

Otras alteraciones psiquiatricas para las que se prescribe Prozac® pueden
también asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados
con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser comérbidas al
trastorno depresivo mayor. Las mismas precauciones consideradas al tratar
pacientes con trastorno depresivo mayor deben por tanto considerarse
cuando se esté tratando a pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos
relacionados con el suicidio y aquéllos que presenten un grado significativo
de ideacion suicida antes de iniciar el tratamiento tienen un mayor riesgo de
pensamientos o intentos suicidas, con lo cual debe hacerse un cuidadoso
seguimiento durante el tratamiento. Un meta-andlisis de ensayos clinicos
controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos mostré un riesgo incrementado en el
comportamiento suicida con antidepresivos comparado con placebo en
pacientes menores de 25 afios.
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Una supervision estrecha de los pacientes y en particular de aquellos que
presentan alto riesgo, debe acompafarse a la terapia farmacoldgica
especialmente en el inicio del tratamiento y durante posteriores cambios de
dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados
de la necesidad de controlar cualquier empeoramiento clinico,
comportamiento 0 pensamientos suicidas y cambios inusuales del
comportamiento y buscar inmediatamente asesoramiento médico si estos
sintomas aparecen.

Efectos cardiovasculares

Se han notificado durante el periodo post-comercializacion casos de
prolongacién del intervalo QT y arritmias ventriculares incluyendo torsades
de pointes.

Fluoxetina se debe utilizar con precauciéon en pacientes con enfermedades
como el sindrome de QT largo congénito, antecedentes familiares de
prolongacién del QT u otras condiciones clinicas que predisponen a las
arritmias (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia, bradicardia, infarto
agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca descompensada) o aumento de
la exposicion a fluoxetina (por ejemplo, disfuncion hepética), o uso
concomitante con medicamentos que se sabe que inducen la prolongacion
del intervalo QT y/o torsades de pointes.

Si se tratan pacientes con enfermedad cardiaca estable, se debe considerar
antes de iniciar el tratamiento una revision electrocardiografica.

Si aparecen signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con
fluoxetina, el tratamiento debe suspenderse y debe realizarse un
electrocardiograma.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (por ejemplo, iproniazida)

Se han comunicado algunos casos de reacciones adversas graves y a veces
mortales de pacientes en tratamiento con ISRS en combinacién con un
inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO).

Estos casos presentaron caracteristicas semejantes al sindrome
serotoninérgico (el cual puede confundirse con (o ser diagnosticado como)
sindrome neuroléptico maligno). Ciproheptadina o dantroleno pueden ser de
utilidad en los pacientes que experimenten estas reacciones. Los sintomas
de una interacciéon de un medicamento con un IMAO incluyen: hipertermia,
rigidez, mioclonia, inestabilidad autonomica con posibles fluctuaciones
rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental que incluyen
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confusion, irritabilidad y agitacion extrema que puede evolucionar hasta
delirium o coma.

Por lo tanto, fluoxetina esta contraindicada en combinacién con un IMAO.
Debido a que el efecto de este ultimo se mantiene durante dos semanas, el
tratamiento con fluoxetina debe comenzarse 2 semanas tras la interrupcion
de un IMAO. Asimismo, deben transcurrir al menos 5 semanas desde la
interrupcion del tratamiento con fluoxetina antes de iniciar un tratamiento
con un IMAO.

Sindrome serotoninérgico o acontecimientos del tipo sindrome neuroléptico
maligno

En raras ocasiones, se ha notificado el desarrollo del sindrome
serotoninérgico o acontecimientos del tipo sindrome neuroléptico malignho
asociados al tratamiento con fluoxetina, particularmente cuando se
administran en asociacion con otros medicamentos serotoninérgicos (entre
otros L-tript6fano) y/o neurolépticos. Dado que estos sindromes pueden dar
lugar a situaciones que amenazan potencialmente la vida, se debe
interrumpir el tratamiento con fluoxetina si aparecen estas reacciones
(caracterizadas por grupos de sintomas como hipertermia, rigidez,
mioclonia, inestabilidad autondmica con posibles fluctuaciones rapidas de
los signos vitales, cambios en el estado mental que incluye confusién,
irritabilidad y agitacion extrema evolucionando hasta delirium y coma) y se
debe iniciar un tratamiento sintomatico de sostén.

Mania

Los antidepresivos se deben utilizar con precaucién en pacientes con
historial de mania/hipomania. Como con otros antidepresivos, el tratamiento
con fluoxetina se debe interrumpir en cualquier paciente que esté iniciando
una fase maniaca.

Hemorragia

Ha habido casos de hemorragia cutanea tipo equimosis y purpura con ISRS.
La equimosis se ha comunicado como acontecimiento infrecuente durante el
tratamiento con fluoxetina. Se han comunicado raramente otras
manifestaciones hemorragicas (p. €j. hemorragias ginecoldgicas, hemorragia
gastrointestinal y otras hemorragias cutdneas o mucosas). Se recomienda
precaucion en pacientes en tratamiento con ISRS particularmente en uso
concomitante con anticoagulantes orales, medicamentos que se saben que
afectan a la funciéon plaquetaria (p. ej. antipsicoOticos atipicos tales como
clozapina, fenotiazinas, la mayoria de antidepresivos triciclicos, aspirina,
AINES) u otros medicamentos que pueden incrementar el riesgo de
hemorragia, asi como en pacientes con un historial de trastornos
hemorragicos.
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Convulsiones

Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos
antidepresivos. Por lo tanto, como con otros antidepresivos, fluoxetina se
debe introducir con precaucion en pacientes con historial de convulsiones.
El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle
convulsiones o0 que experimente un incremento en la frecuencia de las
convulsiones. Fluoxetina se debe evitar en pacientes con trastornos
convulsivos inestables/epilepsia y debe realizarse un estrecho seguimiento
en aquellos pacientes con epilepsia controlada.

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Se han comunicado raramente casos de convulsiones prolongadas en
pacientes en tratamiento con fluoxetina que recibieron tratamiento con TEC,
por ello se recomienda precaucién.

Tamoxifeno

Fluoxetina es un inhibidor potente de CYP2D6 y puede dar lugar a
concentraciones reducidas de endoxifeno, uno de los metabolitos activos
mas importantes de tamoxifeno. Por lo tanto, debe evitarse la administracion
de fluoxetina durante el tratamiento con tamoxifeno siempre que sea posible.

Acatisia/lnquietud psicomotora

El uso de fluoxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia,
caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o
preocupante, y por la necesidad de movimiento, a menudo acompafada por
la incapacidad de permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas probable
gue se produzca en las primeras semanas de tratamiento. En aquellos
pacientes que desarrollan esta sintomatologia, el aumento de la dosis puede
ser perjudicial.

Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el
control glucémico. Ha aparecido hipoglucemia durante el tratamiento con
fluoxetina y se ha desarrollado hiperglucemia al interrumpir el tratamiento.
Puede ser necesario el ajuste de dosis de insulina y/o antidiabéticos orales.

Funcién hepatica/renal

Fluoxetina es metabolizada en gran parte por el higado y excretada por los
rifones. Se recomienda una dosis mas baja p. ej. dosis a dias alternos en
pacientes con disfuncion hepéatica significativa. Cuando se administro
fluoxetina 20 mg/dia durante 2 meses, aquellos pacientes con insuficiencia
renal grave (tasa de filtracion glomerular < 10 mL/min) que necesitaban
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dialisis no mostraron diferencias en los niveles plasmaticos de fluoxetina o
norfluoxetina comparados con pacientes control con una funcién renal
normal.

Erupcidn cutaneay reacciones alérgicas

Se han comunicado casos de erupcion cutanea, reacciones anafilactoides y
reacciones sistémicas progresivas, en ocasiones graves (afectando a la piel,
los rifiones, el higado, o los pulmones). Se debe interrumpir el tratamiento
con fluoxetina cuando aparezca una erupcién cutdnea u otra reaccion
alérgica para las cuales no se pueda encontrar otra etiologia.

Pérdida de peso
Los pacientes en tratamiento con fluoxetina pueden experimentar pérdida de
peso que normalmente es proporcional al peso basal.

Sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con ISRS

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son
frecuentes, especialmente cuando el tratamiento se interrumpe de forma
abrupta. En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados
al interrumpir el tratamiento tuvieron lugar en aproximadamente un 60% de
los pacientes en ambos grupos, el de fluoxetina y el de placebo. De estos
efectos adversos, el 17% del grupo de fluoxetina y el 12% del grupo de
placebo fueron de indole grave.

El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada puede depender de varios
factores, incluyendo la duracion y dosis del tratamiento y del patron de
reduccién de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo
parestesia), trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
astenia, agitacién o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores y dolor de
cabeza son las reacciones méas comunmente notificadas. Generalmente
estos sintomas son de naturaleza leve a moderada, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser graves en cuanto a intensidad. Los sintomas de
retirada suelen aparecer en los primeros dias tras la discontinuacién del
tratamiento. Generalmente estos sintomas son autolimitados y suelen
desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden tener una
duraciéon mas prolongada (2-3 meses 0 mas). Se aconseja por lo tanto que la
dosis de Prozac® se disminuya gradualmente a lo largo de un periodo de
como minimo de una a dos semanas cuando se interrumpa el tratamiento, de
acuerdo con las necesidades del paciente.

Midriasis
Se han descrito casos de midriasis en asociacion con fluoxetina, por lo que
se debe tener especial cuidado cuando se prescriba fluoxetina a pacientes
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con presion intraocular elevada, o a pacientes con riesgo de glaucoma
agudo de &ngulo estrecho.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Algunos estudios epidemiolégicos sugieren un aumento del riesgo de
defectos cardiovasculares asociados al uso de fluoxetina durante el primer
trimestre de embarazo. El mecanismo por el que se producen es
desconocido. En general, los datos sugieren que el riesgo de que el neonato
sufra un defecto cardiovascular tras la exposicién materna a fluoxetina es
del orden de 2/100 comparado con una tasa esperada para estos defectos en
la poblacion general de aproximadamente 1/100.

Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de los ISRS en el embarazo,
especialmente en la etapa final del mismo, puede aumentar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente en el neonato (HPPN). El riesgo
observado fue de aproximadamente 5 casos por cada 1.000 embarazos. En la
poblacion general, ocurren 1 0 2 casos de HPPN por cada 1.000 nacimientos.

Fluoxetina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que la situacion
clinica de la mujer requiera tratamiento con fluoxetina y justifique el riesgo
potencial para el feto. Se debe evitar la interrupciéon abrupta del tratamiento
durante el embarazo. Se debe tener precaucion, si se utiliza fluoxetina
durante el embarazo, especialmente durante la Gltima etapa del embarazo o
justo antes del parto ya que se han notificado algunos efectos en neonatos:
irritabilidad, temblor, hipotonia, llanto persistente, dificultad para mamar o
para dormir.

Estos sintomas pueden indicar tanto efectos serotoninérgicos como
sindrome de retirada.

El inicio y la duracién de estos sintomas puede estar relacionado con la
larga vida media de la fluoxetina (4 a 6 dias) y de su metabolito activo,
norfluoxetina (4-16 dias).

Lactancia

Se sabe que fluoxetina y su metabolito, norfluoxetina, se excretan en la leche
materna. Se han comunicado reacciones adversas en lactantes alimentados
con leche materna. Si el tratamiento con fluoxetina se considera necesario,
se debe considerar la interrupcién de la lactancia materna; no obstante, si se
contindia con la lactancia, se deberia prescribir la menor dosis efectiva de
fluoxetina.

Fertilidad
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Datos en animales han mostrado que fluoxetina puede afectar a la calidad
del esperma.

Informes de casos en humanos con algunos ISRS han demostrado que un
efecto en la calidad del esperma es reversible.

Hasta el momento no se ha observado impacto en la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Prozac® sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. Aunque se ha visto que fluoxetina no
afecta el funcionamiento psicomotor en voluntarios sanos, cualquier
psicofarmaco puede alterar el juicio y/o ciertas habilidades. Se debe
aconsejar a los pacientes que eviten conducir o manejar maquinaria
peligrosa hasta que tengan una certeza razonable de que sus habilidades no
se ven afectadas.

3.1.2.7 CELLCEPT CAPSULAS 250 mg
CELLCEPT TABLETAS LACADAS 500 mg

Expediente : 204751 /216049

Radicado : 2017127290/ 20181111957 /2017127294 / 20181111953
Fecha : 05/09/2017

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:
Cada cépsula dura contiene 250mg de micofenolato de mofetilo
Cada tableta contiene 500mg de Micofenolato de Mofetilo

Forma farmacéutica: Capsula dura, Tableta

Indicaciones: Para la profilaxis del rechazo de organos y para el tratamiento del
rechazo de organos resistente en pacientes sometidos al trasplante renal, durante
la fase aguda, debe utilizarse concomitantemente con ciclosporinas y
corticosteroides. Profilaxis del rechazo agudo en pacientes sometidos al trasplante
cardiaco y aumento de la supervivencia del injerto y del paciente. Prevencion del
rechazo agudo del injerto en pacientes sometidos a alotrasplante hepatico.

Contraindicaciones:

Se han descrito reacciones alérgicas a cellcept. Por consiguiente, este
medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al mmf o al
acido micofenolico (mpa).
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Cellcept esta contraindicado durante el embarazo debido a su capacidad
mutagénica y teratogénica.

Cellcept esta contraindicado en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas
gue no usen metodos anticonceptivos sumamente eficaces.

Cellcept esta contraindicado en mujeres que estén amamantando a sus hijos.
Advertencias y precauciones:

Generales:

Neoplasias:

Como ocurre con todos los tratamientos inmunodepresores politerapicos, los
pacientes que reciben cellcept como parte de un régimen inmunodepresor corren
mayor riesgo de padecer linfomas y otras neoplasias malignas, en especial
cutaneas. Este riesgo parece estar relacionado con la intensidad y la duracién de
la inmunodepresion mas que con el uso de un farmaco determinado.

Al igual que en todos los pacientes con riesgo elevado de presentar un cancer
cutaneo, se limitard la exposicion a la luz solar y a los rayos uv utilizando prendas
de vestir protectoras y un filtro solar con un factor de proteccion elevado.

Infecciones:

Una inmunodepresion excesiva puede elevar también la vulnerabilidad a las
infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, las infecciones mortales y la
septicemia. También es posible la reactivacion de una virosis latente, por ejemplo
una reactivacion de la hepatitis b o la hepatitis ¢, o de infecciones causadas por
poliomavirus. Se han descrito casos de hepatitis debidos a una reactivacion de la
hepatitis b o0 la hepatitis ¢ en pacientes portadores tratados con
inmunodepresores. Se han referido casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (lemp) asociada al virus jc, en ocasiones mortales, en pacientes
tratados con cellcept. Los casos notificados presentaban generalmente factores de
riesgo de lemp, incluidos los tratamientos inmunodepresores y la afectacion de la
funcidén inmunitaria. Los médicos que traten a pacientes inmunodeprimidos han de
considerar la posibilidad de una lemp en el diagndstico diferencial de aquellos que
refieran sintomas nerviosos; se debe considerar que esta clinicamente indicada la
consulta con el neurélogo.

Durante la administracién de cellcept tras un trasplante renal se ha observado
nefropatia asociada al virus bk. Esta infeccion puede tener consecuencias graves,
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a veces incluso la pérdida del injerto renal. La vigilancia de los pacientes puede
ayudar a detectar a aquellos con riesgo de sufrir una nefropatia asociada al virus
bk. Se considerara la posibilidad de reducir la inmunodepresion en los pacientes
con indicios de nefropatia asociada al virus bk.

Se han reportado casos de hipogammaglobulinemia asociada con infecciones
recurrentes en pacientes que reciben micofenolato (mofetilo o sodico) en
combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de los casos notificados, la
sustitucion del micofenolato (mofetilo o sédico) por otro inmunosupresor, dio lugar
a la normalizacibn de los niveles de igg en suero. En caso de
hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se debera considerar la
accion clinica méas apropiada.

Se recomienda realizar la determinacién de inmunoglobulinas séricas a aquellos
pacientes en tratamiento con micofenolato (mofelito o sbédio) que desarrollen
infecciones recurrentes.

Se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron
micofenolato (mofetilo o sddico) en combinacién con otros inmunosupresores. En
alguno de estos casos la sustitucion del micofenolato (mofetilo o sédico por otro
inmunosupresor dio como resultado una mejora en los sintomas respiratorios. El
riesgo de las bronquiectasias puede estar vinculado hipogammaglobulinemia o a
un efecto directo sobre el pulmén. También se han aislado informes de
enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los casos fueron
mortales.

Se recomienda realizar controles peridédicos en pacientes que presenten sintomas
respiratorios persistentes como tos y disnea.

Sangre y sistema inmunitario:

Se han descrito casos de aplasia pura de la serie roja en pacientes tratados con
cellcept en asociacién con otros inmunodepresores. No se conoce el mecanismo
por el que el mmf induce una aplasia pura de la serie roja; tampoco se conoce la
contribucion relativa de otros inmunodepresores y sus combinaciones en
regimenes inmunodepresores. En algunos casos, la aplasia pura de la serie roja
fue reversible después de reducir la dosis de cellcept o de interrumpir su
administracion. Ahora bien, la reduccion de la inmunodepresion puede comportar
riesgos para el injerto en los pacientes receptores de trasplantes.

Se debe indicar a los pacientes tratados con cellcept que comuniquen
inmediatamente cualquier indicio de infeccién, la apariciobn imprevista de
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hematomas, hemorragias o cualquier otra manifestacion de depresion de la
médula Osea.

En los pacientes que reciben cellcept se realizara un hemograma completo
semanalmente durante el primer mes de tratamiento, dos veces al mes en el
segundo mes y el tercero, y posteriormente todos los meses durante el primer afio.
En particular se debe controlar la neutropenia en los pacientes tratados con
cellcept. La aparicion de neutropenia puede relacionarse con cellcept, con
medicamentos administrados concomitantemente, con infecciones viricas o con
diversas combinaciones de estas causas. Si aparece neutropenia (CAN <1,3 X
103/uL), se interrumpira la administracién de cellcept o se reducira la dosis y se
observara estrechamente al paciente.

Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con cellcept puede
disminuir la eficacia de las vacunas, y se debe evitar el uso de vacunas de
microorganismos atenuados. La vacunacion antigripal puede ser util. EI médico
debe tener en cuenta las normas nacionales de vacunacién antigripal.

Aparato digestivo:

Cellcept se ha asociado a un aumento de la incidencia de efectos secundarios de
tipo digestivo, incluidos casos poco frecuentes de Ulcera, hemorragia o perforacién
gastrointestinal. Cellcept se administrara con precaucion a los pacientes con
enfermedades activas del aparato digestivo.

Cellcept es un inhibidor de la monofosfato de inosina deshidrogenasa (impdh), por
lo que se evitara su administracion a pacientes con una deficiencia hereditaria rara
de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (hgprt), como el sindrome de
lesch-nyhan y el sindrome de kelley-seegmiller.

Interacciones:

Se actuard con precaucion cuando se cambie el tratamiento de combinacion,
pasando de regimenes que contienen inmunodepresores que interfieren con la
recirculacion enterohepatica del mpa por ejemplo: ciclosporina a otros que no
tienen este efecto (por ejemplo: sirolimus, belatacept, o viceversa, ya que ello
podria alterar la exposicion al mpa. Los farmacos de otras clases que interfieren
en el ciclo enterohepatico del mpa (por ejemplo: colestiramina, antiobiéticos)
deben usarse con precaucion, ya que pueden reducir las concentraciones
plasmaticas y la eficacia de cellcept.
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Se recomienda no administrar cellcept concomitantemente con la azatioprina,
dado que ambos pueden causar mielodepresion y no se ha estudiado su
administracion concomitante.

Poblaciones especiales:

Los pacientes ancianos pueden tener un riesgo elevado de padecer eventos
adversos como ciertas infecciones (incluida la enfermedad histoinvasora por
citomegalovirus) y posiblemente hemorragia gastrointestinal y edema pulmonar,
en comparacion con sujetos mas jovenes.

Cellcept esta contraindicado en el embarazo y durante la lactancia

Los pacientes con insuficiencia renal cronica grave sometidos a trasplante renal no
deben recibir dosis superiores a 1 g 2 veces al dia.

Aungue no se recomienda ajustar la dosis en caso de retraso funcional del injerto
renal, se debe vigilar estrechamente a tales pacientes. No existen datos sobre los
receptores de trasplantes cardiacos o hepaticos con insuficiencia renal grave.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta a los Autos No. 2018003667 y 2018003638 emitidos mediante Acta No.
05 de 2017, numeral 3.1.2.2 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones.
- Modificacion de precauciones y advertencias
- Informacién para prescribir versiéon CDS 13.0 de Junio de 2017

Nuevas indicaciones:

CellCept en combinacion con corticosteroides y ciclosporina o bien tacrolimus esta
indicado para:

e La prevencion del rechazo agudo del injerto, asi como para el tratamiento
del primer rechazo y del rechazo refractario en receptores de un
alotrasplante renal.

e La prevencion del rechazo agudo del injerto en receptores de un
alotrasplante cardiaco. En los pacientes tratados, el MMF mejoré la
supervivencia en el primer afo tras el trasplante.
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e La prevencion del rechazo agudo del injerto en receptores de un
alotrasplante hepatico.

Nuevas advertencias y precauciones

Neoplasias

Como ocurre con todos los tratamientos inmunodepresores politerapicos, los
pacientes que reciben CellCept como parte de un régimen inmunodepresor corren
mayor riesgo de padecer linfomas y otras neoplasias malignas, en especial
cutaneas. Este riesgo parece estar relacionado con la intensidad y la duracién de
la inmunodepresion mas que con el uso de un farmaco determinado.

Al igual que en todos los pacientes con riesgo elevado de presentar un cancer
cutaneo, se limitara la exposicion a la luz solar y a los rayos UV utilizando prendas
de vestir protectoras y un filtro solar con un factor de proteccion elevado

Infecciones

Una inmunodepresion excesiva puede elevar también la vulnerabilidad a las
infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, las infecciones mortales y la
septicemia (v. 2.6 Reacciones adversas). También es posible la reactivacion de
una virosis latente, por ejemplo una reactivacion de la hepatitis B o la hepatitis C, o
de infecciones causadas por poliomavirus. Se han descrito casos de hepatitis
debidos a una reactivacion de la hepatitis B o la hepatitis C en pacientes
portadores tratados con inmunodepresores. Se han referido casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP) asociada al virus JC, en
ocasiones mortales, en pacientes tratados con CellCept. Los casos notificados
presentaban generalmente factores de riesgo de LEMP, incluidos los tratamientos
inmunodepresores y la afectacion de la funciéon inmunitaria. Los médicos que
traten a pacientes inmunodeprimidos han de considerar la posibilidad de una
LEMP en el diagnostico diferencial de aquellos que refieran sintomas
neurolégicos; se debe considerar que esta clinicamente indicada la consulta con el
neurélogo.

Durante la administracién de CellCept tras un trasplante renal se ha observado
nefropatia asociada al virus BK. Esta infeccién puede tener consecuencias graves,
a veces incluso la pérdida del injerto renal. La vigilancia de los pacientes puede
ayudar a detectar a aquellos con riesgo de sufrir una nefropatia asociada al virus
BK. Se considerara la posibilidad de reducir la inmunodepresiéon en los pacientes
con indicios de nefropatia asociada al virus BK.

Se han reportado casos de hipogammaglobulinemia asociada con infecciones
recurrentes en pacientes que reciben micofenolato mofetilo en combinacion con
otros inmunosupresores. En algunos de los casos notificados, la sustitucion del
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Micofenolato Mofetilo por otro inmunosupresor, dio lugar a la normalizacion de los
niveles de 1gG en suero. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida
clinicamente relevante, se debera considerar la accién clinica mas apropiada.

Se recomienda realizar la determinacion de inmunoglobulinas séricas a aquellos
pacientes en tratamiento con micofenolato mofelito que desarrollen infecciones
recurrentes.

Se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron
micofenolato mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores. En alguno de
estos casos la sustitucion del micofenolato mofetilo por otro inmunosupresor dio
como resultado una mejora en los sintomas respiratorios. El riesgo de las
bronquiectasias puede estar vinculado hipogammaglobulinemia o a un efecto
directo sobre el pulmén. También se han aislado informes de enfermedad
pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los casos fueron mortales.

Se recomienda realizar controles periddicos en pacientes que presenten sintomas
respiratorios persistentes como tos y disnea.

Los pacientes deben ser advertidos de no donar sangre durante o 6 semanas
después de suspender el tratamiento, y los hombres no deben donar esperma
durante el tratamiento o 90 dias después de suspenderlo.

Sangre y sistema inmunitario

Se han descrito casos de aplasia pura de la serie roja en pacientes tratados con
CellCept en asociacion con otros inmunodepresores. No se conoce el mecanismo
por el qgue el MMF induce una aplasia pura de la serie roja; tampoco se conoce la
contribucion relativa de otros inmunodepresores y sus combinaciones en
regimenes inmunodepresores. En algunos casos, la aplasia pura de la serie roja
fue reversible después de reducir la dosis de CellCept o de interrumpir su
administracion. Ahora bien, la reduccion de la inmunodepresion puede comportar
riesgos para el injerto en los pacientes receptores de trasplantes.

Se debe indicar a los pacientes tratados con CellCept que comuniquen
inmediatamente cualquier indicio de infeccién, la apariciobn imprevista de
hematomas, hemorragias o cualquier otra manifestacion de depresién de la
médula Osea.

En los pacientes que reciben CellCept se realizara un hemograma completo
semanalmente durante el primer mes de tratamiento, dos veces al mes en el
segundo mes y el tercero, y posteriormente todos los meses durante el primer afio.
En particular se debe controlar la neutropenia en los pacientes tratados con
CellCept. La aparicion de neutropenia puede relacionarse con CellCept, con
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medicamentos administrados concomitantemente, con infecciones viricas o con
diversas combinaciones de estas causas. Si aparece neutropenia (CAN <1,3 X
103/ul), se interrumpira la administracion de CellCept o se reducira la dosis y se
observara estrechamente al paciente.

Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con CellCept puede
disminuir la eficacia de las vacunas, y se debe evitar el uso de vacunas de
microorganismos atenuados. La vacunacion antigripal puede ser util. EI médico
debe tener en cuenta las normas nacionales de vacunacion antigripal.

Aparato digestivo

CellCept se ha asociado a un aumento de la incidencia de efectos secundarios de
tipo digestivo, incluidos casos poco frecuentes de Ulcera, hemorragia o perforacion
gastrointestinal. CellCept se administrard con precaucion a los pacientes con
enfermedades activas del aparato digestivo.

CellCept es un inhibidor de la monofosfato de inosina deshidrogenasa (IMPDH),
por lo que se evitara su administracién a pacientes con una deficiencia hereditaria
rara de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HGPRT), como el sindrome
de Lesch-Nyhan y el sindrome de Kelley-Seegmiller.

Interacciones

Se actuard con precaucion cuando se cambie el tratamiento de combinacion,
pasando de regimenes que contienen inmunodepresores que interfieren con la
recirculacion enterohepatica del MPA por ejemplo: ciclosporina a otros que no
tienen este efecto (por ejemplo: tacrolimus, sirolimus, belatacept, o viceversa, ya
qgue ello podria alterar la exposicion al MPA. Los farmacos que interfieren en el
ciclo enterohepatico del MPA (por ejemplo: colestiramina, antibiéticos) deben
usarse con precaucion, ya que pueden reducir las concentraciones plasmaticas y
la eficacia de CellCept. El seguimiento farmacoterapéutico del MPA puede ser
adecuado cuando se cambie el tratamiento de combinacién (por ejemplo: de la
ciclosporina al tacrolimis o viceversa) o0 para garantizar una inmunodepresion
adecuada en pacientes con alto riesgo inmunitario (por ejemplo: riesgo de
rechazo, tratamiento con antibiéticos)

Se recomienda no administrar CellCept concomitantemente con la azatioprina,
dado que ambos pueden causar mielodepresion y no se ha estudiado su
administracion concomitante.

Poblaciones especiales

Los pacientes ancianos pueden tener un riesgo elevado de padecer eventos
adversos como ciertas infecciones (incluida la enfermedad histoinvasora por
citomegalovirus) y posiblemente hemorragia gastrointestinal y edema pulmonar,
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en comparacion con sujetos mas jovenes.
CellCept esta contraindicado en el embarazo y durante la lactancia.

Los hombres no deben donar semen durante el tratamiento y durante al menos 90
dias después de suspender la administracion de CellCept

Los pacientes con insuficiencia renal cronica grave sometidos a trasplante renal no
deben recibir dosis superiores a 1 g 2 veces al dia.

Aungque no se recomienda ajustar la dosis en caso de retraso funcional del injerto
renal, se debe vigilar estrechamente a tales pacientes. No existen datos sobre los
receptores de trasplantes cardiacos o hepéticos con insuficiencia renal grave.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aciclovir. Se han observado concentraciones plasméaticas de MPAG -el
glucurénido fendlico del MPA- y aciclovir mas altas tras la administracion
simultinea de MMF vy aciclovir que con cualquiera de ambos farmacos por
separado. Dado que las concentraciones plasmaticas de MPAG vy aciclovir
aumentan cuando esta deteriorada la funcién renal, existe la posibilidad de que el
micofenolato y el aciclovir o sus profarmacos, por ejemplo valaciclovir, compitan
por la secrecion tubular y se eleve aiin mas la concentracién de ambos farmacos.

Antiacidos e inhibidores de la bomba de protones (IBP): Se ha observado un
descenso en la exposicion al MPA cuando se coadministra CellCept con
antiacidos, como hidréxido de magnesio y de aluminio, e IBP, como lansoprazol y
pantoprazol. Comparadas las tasas de rechazo del transplante o de pérdida del
injerto de los pacientes tratados con CellCept e IBP frente a las de los que no
tomaron IBP, no se observaron diferencias significativas. Estos datos permiten
extrapolar este resultado a todos los antiacidos, dado que el descenso en la
exposicién observado cuando CellCept se administré conjuntamente con hidréxido
de magnesio y de aluminio es considerablemente menor al descenso observado
cuando se coadministro con IBP.

Colestiramina: Tras la administracion de una dosis Unica de 1,5 g de MMF a
sujetos sanos tratados previamente con tres dosis diarias de 4 g de colestiramina
durante 4 dias, el ABC de MPA disminuyé en un 40%. La administracion
concomitante de micofenolato mofetilo con colestiramina o farmacos que
interfieran en la circulacion enterohepética exige especial precaucion.

Ciclosporina A: EI MMF no alterdé la farmacocinética de la ciclosporina A (CsA). Sin
embargo, la CsA interfiere en el reciclado enterohepatico del MPA, lo que da lugar
a una reduccién de la exposicion al MPA de un 30-50% en los receptores de un
trasplante renal tratados con CellCept y CsA, en comparacion con los pacientes
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tratados con sirolimus o belatacept y dosis similares de CellCept. A la inversa,
cabe esperar modificaciones de la exposicién al MPA cuando los pacientes pasan
del tratamiento con CsA a alguno de los inmunodepresores que no interfieren en el
ciclo enterohepético del MPA.

La administracién concomitante de farmacos que inhiben la glucuronidacion del
MPA puede aumentar la exposicion a este (por ejemplo: se observé un aumento
del ABCO-~ del MPA del 35 % con la administracion concomitante de
isavuconazol). Asi pues, se recomienda actuar con cautela cuando se administren
estos farmacos concomitantemente con CellCept.

Telmisartan: La administracion concomitante de telmisartan y CellCept se tradujo
en una disminucién de la concentracion de MPA de aproximadamente el 30%. El
telmisartdn modifica la eliminacion del MPA al aumentar la expresion del PPAR vy
(receptor activado por proliferadores de peroxisomas de tipo y), lo que a su vez
hace que aumente la expresion de UGT1A9 y su actividad. Cuando se
compararon las tasas de rechazo del trasplante, las tasas de pérdida del injerto o
los perfiles de eventos adversos de los pacientes tratados con CellCept con y sin
administracion concomitante de telmisartan, no se observaron consecuencias
clinicas de las interacciones farmacocinéticas.

Ganciclovir: Considerando los resultados obtenidos en un estudio de dosis Unica
con MMF por via oral y ganciclovir por via i.v. en las dosis recomendadas, asi
como los efectos conocidos de la insuficiencia renal en la farmacocinética del
MMF y del ganciclovir, cabe prever que la administracion simultanea de estos dos
farmacos —que compiten por los mecanismos de la secrecion tubular—
incrementara las concentraciones de MPAG y ganciclovir. No es de esperar
ningn cambio importante en la farmacocinética del MPA, y tampoco es preciso
ajustar la dosis de MMF. Se debe mantener en estrecha vigilancia a los pacientes
con insuficiencia renal que reciban simultaneamente MMF y ganciclovir o sus
profarmacos, por ejemplo valganciclovir.

Anticonceptivos orales: Un estudio sobre la administracion conjunta de CellCept (1
g dos veces al dia) y anticonceptivos orales con etinilestradiol (0,02 — 0,04 mg) y
levonorgestrel (0,05 — 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) o gestodeno (0,05 — 0,10
mg), realizado en 18 mujeres con psoriasis, a lo largo de 3 ciclos menstruales, no
revel6 ninguna influencia clinicamente importante de CellCept sobre las
concentraciones séricas de progesterona, LH y FSH, lo cual indica que CellCept
no afecta a la accion anovulatoria de los anticonceptivos orales. La
farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio afectada en un grado
clinicamente significativo al coadministrar CellCept.

Rifampicina: En un Unico paciente con trasplante de corazén y pulmon se ha
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observado, tras la correccidn por la dosis, un descenso del 70% en la exposicion
al MPA (ABCO0-12h) con la administracion concomitante de rifampicina. Por
consiguiente, se recomienda vigilar la exposicion al MPA y ajustar debidamente
las dosis de CellCept para mantener la eficacia clinica cuando se administren
ambos farmacos a la vez.

Tacrolimus: La exposicion al tacrolimis administrado simultaneamente con
CellCept no afectaba al ABC o la Cméax de MPA en los receptores de un trasplante
hepético. Los resultados de un estudio reciente en receptores de un trasplante
renal han sido similares.

En los receptores de un trasplante renal, la concentracidén de tacrolimis no parecia
experimentar cambios por el uso de CellCept.

Sin embargo, en pacientes receptores de un trasplante hepético en fase estable se
registr6 un aumento del ABC de tacrolimus del orden del 20% cuando se
administraron dosis multiples de CellCept (1,5 g dos veces al dia) a pacientes que
estaban recibiendo tacrolimus.

Los antibiéticos que eliminan bacterias intestinales productoras de
[J-glucuronidasa (por ejemplo: aminoglucésidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas
y penicilinas) pueden interferir en la recirculacién enterohepética del MPAG/MPA,
lo que da lugar a una exposicién sistémica al MPA reducida.

Se dispone informacion concerniente a los siguientes antibioticos:

Ciprofloxacina o amoxicilina méas acido clavulanico: Se han notificado reducciones
de la concentracion predosis (valle) de MPA del 54% en receptores de un
trasplante renal en los dias inmediatamente siguientes al comienzo de la
administracion de ciprofloxacina o amoxicilina + acido clavulanico. El efecto tendia
a disminuir a medida que proseguia el tratamiento antibidtico y desaparecia tras
su retirada. La variacion de la concentracion predosis no necesariamente refleja
con exactitud cambios en la exposicién general al MPA, por lo que no esta clara la
importancia clinica de estas observaciones.

Norfloxacino y metronidazol: El norfloxacino en combinacion con metronidazol
redujo el ABC0-48 h del MPA en un 30% después de administrar una dosis Unica
de CellCept. No se ha observado un efecto similar en la exposicion sistémica al
MPA al administrar cualquiera de estos antibiéticos por separado.

Trimetroprim y sulfametoxazol: No se ha observado ningun efecto en la exposicion
sistemica al MPA (ABC, Cméax) con la combinacion de trimetroprim y
sulfametoxazol.

Otras interacciones: Tras la coadministracion de probenecida y MMF a monos, se
triplico el valor del ABC de MPAG. Es de suponer, por tanto, que otros farmacos
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con secrecion tubular renal puedan competir con el MPAG y provocar asi un
aumento de las concentraciones plasméticas de ambos.

La administracion simultdnea de sevelamer y CellCept en adultos y nifios reducia
la Cmax y el ABC0-12 de MPA en un 30% y un 25%, respectivamente. Estos
datos denotan que el sevelamer y otros quelantes de fosfato sin calcio deben
administrarse preferentemente 2 horas después de CellCept para minimizar el
impacto sobre la absorcion del MPA.

Vacunas de microorganismos vivos: Los pacientes inmunodeprimidos no deben
recibir vacunas de microorganismos vivos. La respuesta inmunitaria mediada por
anticuerpos a otras vacunas puede disminuir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 05 de 2017 Primera
Parte SEMNNIMB, numeral 3.1.2.2., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia
Ganicamente asi:

Nuevas indicaciones:

CellCept en combinacion con corticosteroides y ciclosporina o bien
tacrolimus esta indicado para:

e La prevencion del rechazo agudo del injerto, asi como para el
tratamiento del primer rechazo y del rechazo refractario en receptores
de un alotrasplante renal.

s La prevencion del rechazo agudo del injerto en receptores de un
alotrasplante cardiaco.

e La prevenciéon del rechazo agudo del injerto en receptores de un
alotrasplante hepatico.

Nuevas advertencias y precauciones

Neoplasias

Como ocurre con todos los tratamientos inmunodepresores politerapicos,
los pacientes que reciben CellCept como parte de un régimen
inmunodepresor corren mayor riesgo de padecer linfomas y otras neoplasias
malignas, en especial cutaneas. Este riesgo parece estar relacionado con la
intensidad y la duracién de la inmunodepresion mas que con el uso de un
farmaco determinado.
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igual que en todos los pacientes con riesgo elevado de presentar un
cancer cutaneo, se limitara la exposicion a la luz solar y a los rayos UV
utilizando prendas de vestir protectoras y un filtro solar con un factor de
proteccion elevado

Infecciones

Una inmunodepresion excesiva puede elevar también la vulnerabilidad a las
infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, las infecciones mortales
y la septicemia (v. 2.6 Reacciones adversas). También es posible la
reactivacion de una virosis latente, por ejemplo una reactivacion de la
hepatitis B o la hepatitis C, o de infecciones causadas por poliomavirus. Se
han descrito casos de hepatitis debidos a una reactivacion de la hepatitis B
o la hepatitis C en pacientes portadores tratados con inmunodepresores. Se
han referido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
asociada al virus JC, en ocasiones mortales, en pacientes tratados con
CellCept. Los casos notificados presentaban generalmente factores de
riesgo de LEMP, incluidos los tratamientos inmunodepresores y la
afectacién de la funcion inmunitaria. Los médicos que traten a pacientes
inmunodeprimidos han de considerar la posibilidad de una LEMP en el
diagnostico diferencial de aquellos que refieran sintomas neuroldgicos; se
debe considerar que estd clinicamente indicada la consulta con el
neurélogo.

Durante la administracion de CellCept tras un trasplante renal se ha
observado nefropatia asociada al virus BK. Esta infeccion puede tener
consecuencias graves, a veces incluso la pérdida del injerto renal. La
vigilancia de los pacientes puede ayudar a detectar a aquellos con riesgo de
sufrir una nefropatia asociada al virus BK. Se considerara la posibilidad de
reducir la inmunodepresién en los pacientes con indicios de nefropatia
asociada al virus BK.

Se han reportado casos de hipogammaglobulinemia asociada con
infecciones recurrentes en pacientes que reciben micofenolato mofetilo en
combinacion con otros inmunosupresores. En algunos de los casos
notificados, la sustitucion del Micofenolato Mofetilo por otro
inmunosupresor, dio lugar a la normalizacion de los niveles de IgG en suero.
En caso de hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se
debera considerar la accion clinica mas apropiada.

Se recomienda realizar la determinacion de inmunoglobulinas séricas a
aquellos pacientes en tratamiento con micofenolato mofelito que desarrollen
infecciones recurrentes.
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Se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y niflos que recibieron
micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores. En
alguno de estos casos la sustitucion del micofenolato mofetilo por otro
inmunosupresor dio como resultado una mejora en los sintomas
respiratorios. El riesgo de las bronquiectasias puede estar vinculado
hipogammaglobulinemia o a un efecto directo sobre el pulmon. También se
han aislado informes de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis
pulmonar, algunos de los casos fueron mortales.

Se recomienda realizar controles periédicos en pacientes que presenten
sintomas respiratorios persistentes como tos y disnea.

Los pacientes deben ser advertidos de no donar sangre durante o 6 semanas
después de suspender el tratamiento, y los hombres no deben donar
esperma durante el tratamiento o 90 dias después de suspenderlo.

Sangre y sistema inmunitario

Se han descrito casos de aplasia pura de la serie roja en pacientes tratados
con CellCept en asociacion con otros inmunodepresores. No se conoce el
mecanismo por el que el MMF induce una aplasia pura de la serie roja;
tampoco se conoce la contribucién relativa de otros inmunodepresores y
sus combinaciones en regimenes inmunodepresores. En algunos casos, la
aplasia pura de la serie roja fue reversible después de reducir la dosis de
CellCept o0 de interrumpir su administraciéon. Ahora bien, la reduccion de la
inmunodepresién puede comportar riesgos para el injerto en los pacientes
receptores de trasplantes.

Se debe indicar a los pacientes tratados con CellCept que comuniquen
inmediatamente cualquier indicio de infeccidn, la aparicién imprevista de
hematomas, hemorragias o cualquier otra manifestacion de depresion de la
meédula ésea.

En los pacientes que reciben CellCept se realizara un hemograma completo
semanalmente durante el primer mes de tratamiento, dos veces al mes en el
segundo mes y el tercero, y posteriormente todos los meses durante el
primer afio. En particular se debe controlar la neutropenia en los pacientes
tratados con CellCept. La aparicion de neutropenia puede relacionarse con
CellCept, con medicamentos administrados concomitantemente, con
infecciones viricas o con diversas combinaciones de estas causas. Si
aparece neutropenia (CAN <1,3 x 103/ul), se interrumpira la administracion
de CellCept 0 se reducira la dosis y se observara estrechamente al paciente.
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Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con CellCept
puede disminuir la eficacia de las vacunas, y se debe evitar el uso de
vacunas de microorganismos atenuados. La vacunacion antigripal puede ser
atil. EI médico debe tener en cuenta las normas nacionales de vacunacion
antigripal.

Aparato digestivo

CellCept se ha asociado a un aumento de la incidencia de efectos
secundarios de tipo digestivo, incluidos casos poco frecuentes de Ulcera,
hemorragia o perforacion gastrointestinal. CellCept se administrard con
precaucion a los pacientes con enfermedades activas del aparato digestivo.

CellCept es un inhibidor de la monofosfato de inosina deshidrogenasa
(IMPDH), por lo que se evitard su administraciéon a pacientes con una
deficiencia hereditaria rara de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa
(HGPRT), como el sindrome de Lesch-Nyhan y el sindrome de Kelley-
Seegmiller.

Interacciones

Se actuara con precaucién cuando se cambie el tratamiento de combinacion,
pasando de regimenes que contienen inmunodepresores que interfieren con
la recirculacién enterohepatica del MPA por ejemplo: ciclosporina a otros
gue no tienen este efecto (por ejemplo: tacrolimus, sirolimus, belatacept, o
viceversa, ya que ello podria alterar la exposicién al MPA. Los farmacos que
interfieren en el ciclo enterohepatico del MPA (por ejemplo: colestiramina,
antibiéticos) deben usarse con precaucion, ya que pueden reducir las
concentraciones plasmaticas y la eficacia de CellCept. ElI seguimiento
farmacoterapéutico del MPA puede ser adecuado cuando se cambie el
tratamiento de combinacién (por ejemplo: de la ciclosporina al tacrolimus o
viceversa) o para garantizar una inmunodepresion adecuada en pacientes
con alto riesgo inmunitario (por ejemplo: riesgo de rechazo, tratamiento con
antibiéticos)

Se recomienda no administrar CellCept concomitantemente con la
azatioprina, dado gque ambos pueden causar mielodepresion y no se ha
estudiado su administracion concomitante.

Poblaciones especiales

Los pacientes ancianos pueden tener un riesgo elevado de padecer eventos
adversos como ciertas infecciones (incluida la enfermedad histoinvasora por
citomegalovirus) y posiblemente hemorragia gastrointestinal y edema
pulmonar, en comparacion con sujetos mas jovenes.
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CellCept esta contraindicado en el embarazo y durante la lactancia.

Los hombres no deben donar semen durante el tratamiento y durante al
menos 90 dias después de suspender la administracién de CellCept

Los pacientes con insuficiencia renal cronica grave sometidos a trasplante
renal no deben recibir dosis superiores a1l g 2 veces al dia.

Aunque no se recomienda ajustar la dosis en caso de retraso funcional del
injerto renal, se debe vigilar estrechamente a tales pacientes. No existen
datos sobre los receptores de trasplantes cardiacos o hepaticos con
insuficiencia renal grave.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aciclovir: Se han observado concentraciones plasmaéaticas de MPAG —el
glucurénido fendlico del MPA- y aciclovir mas altas tras la administracion
simultdnea de MMF y aciclovir que con cualquiera de ambos farmacos por
separado. Dado que las concentraciones plasmaticas de MPAG y aciclovir
aumentan cuando esta deteriorada la funcidn renal, existe la posibilidad de
gue el micofenolato y el aciclovir o sus profarmacos, por ejemplo
valaciclovir, compitan por la secrecién tubular y se eleve aun mas la
concentracion de ambos farmacos.

Antiacidos e inhibidores de la bomba de protones (IBP): Se ha observado un
descenso en la exposicion al MPA cuando se coadministra CellCept con
antiacidos, como hidréxido de magnesio y de aluminio, e IBP, como
lansoprazol y pantoprazol. Comparadas las tasas de rechazo del transplante
o de pérdida del injerto de los pacientes tratados con CellCept e IBP frente a
las de los que no tomaron IBP, no se observaron diferencias significativas.
Estos datos permiten extrapolar este resultado a todos los antiacidos, dado
que el descenso en la exposicion observado cuando CellCept se administro
conjuntamente con hidréxido de magnesio y de aluminio es
considerablemente menor al descenso observado cuando se coadministro
con IBP.

Colestiramina: Tras la administracién de una dosis Unica de 1,5 g de MMF a
sujetos sanos tratados previamente con tres dosis diarias de 4 g de
colestiramina durante 4 dias, el ABC de MPA disminuyd en un 40%. La
administracion concomitante de micofenolato mofetilo con colestiramina o
farmacos que interfieran en la circulacion enterohepética exige especial
precaucion.

Ciclosporina A: EI MMF no alter6 la farmacocinética de la ciclosporina A
(CsA). Sin embargo, la CsA interfiere en el reciclado enterohepatico del MPA,
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lo que da lugar a una reduccién de la exposicion al MPA de un 30-50% en los
receptores de un trasplante renal tratados con CellCept y CsA, en
comparaciéon con los pacientes tratados con sirolimus o belatacept y dosis
similares de CellCept. A la inversa, cabe esperar modificaciones de la
exposicion al MPA cuando los pacientes pasan del tratamiento con CsA a
alguno de los inmunodepresores que no interfieren en el ciclo
enterohepéatico del MPA.

La administracion concomitante de farmacos que inhiben la glucuronidacion
del MPA puede aumentar la exposicion a este (por ejemplo: se observo un
aumento del ABCO-«~ del MPA del 35 % con la administracion concomitante
de isavuconazol). Asi pues, se recomienda actuar con cautela cuando se
administren estos farmacos concomitantemente con CellCept.

Telmisartan: La administracién concomitante de telmisartan y CellCept se
tradujo en wuna disminucibn de la concentracion de MPA de
aproximadamente el 30%. El telmisartan modifica la eliminacion del MPA al
aumentar la expresion del PPAR y (receptor activado por proliferadores de
peroxisomas de tipo y), lo que a su vez hace que aumente la expresion de
UGT1A9 y su actividad. Cuando se compararon las tasas de rechazo del
trasplante, las tasas de pérdida del injerto o los perfiles de eventos adversos
de los pacientes tratados con CellCept con y sin administracion
concomitante de telmisartan, no se observaron consecuencias clinicas de
las interacciones farmacocinéticas.

Ganciclovir: Considerando los resultados obtenidos en un estudio de dosis
Gnica con MMF por via oral y ganciclovir por via i.v. en las dosis
recomendadas, asi como los efectos conocidos de la insuficiencia renal en
la farmacocinética del MMF vy del ganciclovir, cabe prever que la
administracion simultanea de estos dos farmacos —que compiten por los
mecanismos de la secrecion tubular— incrementara las concentraciones de
MPAG y ganciclovir. No es de esperar ninglun cambio importante en la
farmacocinética del MPA, y tampoco es preciso ajustar la dosis de MMF. Se
debe mantener en estrecha vigilancia a los pacientes con insuficiencia renal
gue reciban simultaneamente MMF y ganciclovir o sus profarmacos, por
ejemplo valganciclovir.

Anticonceptivos orales: Un estudio sobre la administracion conjunta de
CellCept (1 g dos veces al dia) y anticonceptivos orales con etinilestradiol
(0,02 - 0,04 mg) y levonorgestrel (0,05 — 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) o
gestodeno (0,05 - 0,10 mQ), realizado en 18 mujeres con psoriasis, a lo largo
de 3 ciclos menstruales, no revelé ninguna influencia clinicamente
importante de CellCept sobre las concentraciones séricas de progesterona,
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LH y FSH, lo cual indica que CellCept no afecta a la accion anovulatoria de
los anticonceptivos orales. La farmacocinética de los anticonceptivos orales
no se vio afectada en un grado clinicamente significativo al coadministrar
CellCept.

Rifampicina: En un Unico paciente con trasplante de corazén y pulmén se ha
observado, tras la correccion por la dosis, un descenso del 70% en la
exposicion al MPA (ABCO-12h) con la administraciobn concomitante de
rifampicina. Por consiguiente, se recomienda vigilar la exposicion al MPA y
ajustar debidamente las dosis de CellCept para mantener la eficacia clinica
cuando se administren ambos farmacos alavez.

Tacrolimus: La exposicién al tacrolimis administrado simultdneamente con
CellCept no afectaba al ABC o la Cmax de MPA en los receptores de un
trasplante hepatico. Los resultados de un estudio reciente en receptores de
un trasplante renal han sido similares.

En los receptores de un trasplante renal, la concentracion de tacrolimds no
parecia experimentar cambios por el uso de CellCept.

Sin embargo, en pacientes receptores de un trasplante hepético en fase
estable se registr6 un aumento del ABC de tacrolimus del orden del 20%
cuando se administraron dosis multiples de CellCept (1,5 g dos veces al dia)
a pacientes que estaban recibiendo tacrolimus.

Los antibidticos que eliminan bacterias intestinales productoras de
[J-glucuronidasa  (por  ejemplo: aminoglucésidos, cefalosporinas,
fluoroquinolonas y penicilinas) pueden interferir en la recirculacién
enterohepética del MPAG/MPA, lo que da lugar a una exposicién sistémica al
MPA reducida.

Se dispone informacion concerniente a los siguientes antibidticos:
Ciprofloxacina o amoxicilina méas acido clavulanico: Se han notificado
reducciones de la concentracion predosis (valle) de MPA del 54% en
receptores de un trasplante renal en los dias inmediatamente siguientes al
comienzo de la administracion de ciprofloxacina o amoxicilina + &cido
clavulanico. El efecto tendia a disminuir a medida que proseguia el
tratamiento antibiotico y desaparecia tras su retirada. La variacion de la
concentracion predosis no necesariamente refleja con exactitud cambios en
la exposicion general al MPA, por lo que no esta clara la importancia clinica
de estas observaciones.

Norfloxacino y metronidazol: ElI norfloxacino en combinacion con
metronidazol redujo el ABC0-48 h del MPA en un 30% después de
administrar una dosis unica de CellCept. No se ha observado un efecto
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similar en la exposicion sistémica al MPA al administrar cualquiera de estos
antibiéticos por separado.

Trimetroprim y sulfametoxazol: No se ha observado ningun efecto en la
exposicion sistémica al MPA (ABC, Cméax) con la combinacién de
trimetroprim y sulfametoxazol.

Otras interacciones: Tras la coadministracion de probenecida y MMF a
monos, se triplico el valor del ABC de MPAG. Es de suponer, por tanto, que
otros farmacos con secrecion tubular renal puedan competir con el MPAG y
provocar asi un aumento de las concentraciones plasméaticas de ambos.

La administracion simultanea de sevelamer y CellCept en adultos y nifios
reducia la Cmax y el ABC0O-12 de MPA en un 30% y un 25%, respectivamente.
Estos datos denotan que el sevelamer y otros quelantes de fosfato sin calcio
deben administrarse preferentemente 2 horas después de CellCept para
minimizar el impacto sobre la absorcion del MPA.

Vacunas de microorganismos vivos: Los pacientes inmunodeprimidos no
deben recibir vacunas de microorganismos vivos. La respuesta inmunitaria
mediada por anticuerpos a otras vacunas puede disminuir

En cuanto a la informacién para prescribir se niega puesto que no se ajusta
a las indicaciones aprobadas en el presente concepto.

3.1.2.8 BAYRO® GEL
BAYRO® FORTE GEL 10g
BAYRO® CREMA
BAYRO® |.M.
Expediente : 35987 /19923329 / 45996 / 50436
Radicado . 2017148075 / 2017148077 [/ 2017148079 / 20181111376 /
2017148080 /20181111359
Fecha : 05/06/2018

Interesado : Bayer S.A.

Composicion:

Cada 100g de gel contiene 5g de Etofenamato
Cada 100g de gel contiene 10g de Etofenamato
Cada 100g de gel contiene 10g de Etofenamato
Cada ampolla de 2mL contiene 1g de Etofenamato
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Forma farmacéutica:
Gel tépico

Crema topica
Solucién Inyectable.

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de inflamaciones producidas por
traumatismo local (contusiones).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurdtico.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncién hepéatica
severa. Niflos menores de doce (12) afios. Advertencias: tercer trimestre de
embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave. (Depuracién de creatinina <30
ml/min). Insuficiencia hepéatica moderada. Se recomienda que debe iniciar
tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. No debe aplicarse sobre la piel escoriada o0 eczematosa.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
respuesta a los Autos No. 2018002789, 2018002788 emitidos mediante Acta No.
05 de 2017, numeral 3.1.2.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobaciéon
de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Maodificaciéon de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones

- Inserto version 2

- Informacién para prescribir version 2

Nuevas indicaciones:
Trastornos reumaticos de tejidos blandos en el sistema musculoesquelético, p. €j.:

. Reumatismo muscular

. Endurecimiento muscular que se produce con hombro congelado
(periartritis del hombro)

. Lumbago

. Isquialgia

. Tenosinovitis

. Bursitis

. Trastornos causados por sobreextension y erosiéon de la columna vertebral

o de las articulaciones (espondilosis, osteoartritis)
Contusiones (p. ej., traumatismos deportivos), como:
. Equimosis
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. Esguinces
. Distenciones musculares

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de inflamaciones producidas por

traumatismo local (contusiones).

Nuevas contraindicaciones:
Las formulaciones de etofenamato no deben de utilizarse en los casos siguientes:

. Hipersensibilidad a etofenamato, acido flufenamico, a otros farmacos
antiinflamatorios no eteroideos o a otras sustancias.

. Tercer trimestre de embarazo

. Niflos y adolescentes, pues la experiencia clinica es limitada. Nifios

menores de 12 afios.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 05 de 2017
Primera Parte SEMNNIMB, numeral 3.1.2.6., la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes items para los
productos listados a continuacion, iGnicamente asi:

Bayro® GEL
Bayro® FORTE GEL 10g
Bayro® CREMA

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de inflamaciones producidas
por traumatismo local (contusiones).

Bayro® |.M.
Indicaciones: Procesos dolorosos e inflamatorios agudos.
Nuevas contraindicaciones para Bayro gel, Bayro forte gel, Bayro crema:

Las formulaciones de etofenamato no deben de utilizarse en los casos

siguientes:

. Hipersensibilidad a etofenamato, acido flufendmico, a otros farmacos
antiinflamatorios no esteroideos o a otras sustancias.

. Tercer trimestre de embarazo.

. Nifios y adolescentes, pues la experiencia clinica es limitada. Nifios

menores 12 afios.
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Nuevas contraindicaciones para Bayro I.M:

Etofenamato i.m. no debe utilizarse en pacientes con:

. Hipersensibilidad a Etofenamato

. En pacientes que anteriormente han demostrado reacciones de
hipersensibilidad (p. ej., asma, rinitis, angioedema o urticaria) en respuesta
al ibuprofeno, aspirina u otros antiinflamatorios no esteroideos

. Alteraciones de la hematopoyesis

. Hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otra activa

. Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal
relacionada con terapia previa con AINE.

. Ulcera pépticalhemorragia activa o recidivante (dos o mas episodios
diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados)

. Insuficiencia cardiaca grave

. Insuficiencia hepatica y renal severa

. Tercer trimestre del embarazo

. Nifios y adolescentes

La Sala recomienda negar el inserto y la informacion para prescribir para los
productos de la referencia.

3.1.2.9 FASLODEX ® 250 mg/5mL

Expediente : 19955642

Radicado : 2016189501 / 2017167819
Fecha :17/11/2017

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion: Cada jeringa pre llenada por 5 mL contiene 250mg de Fulvestrant
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de mujeres posmenopausicas con cancer de mama
avanzado local o metastasico, con receptores de estrégeno positivos, que
presenta una recidiva durante o después del tratamiento antiestrogénico
adyuvante o bien una progresion de la enfermedad durante el tratamiento con un
antiestrogeno.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
componentes, embarazo y lactancia y pacientes con insuficiencia hepatica severa.
Debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
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leve, con diatesis hemorragicas o trombocitopenia o que reciban tratamiento
anticoagulante y pacientes con antecedentes de accidentes tromboembdlicos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Bioldgicos recurso de reposicion  contra la
resolucion No. 2018023354 emitida mediante Acta No. 01 de 2018, numeral
3.1.2.10, con el fin de revocarla y en cambio conceda la aprobacion de la
indicacion asi:

- Tratamiento de cancer de seno receptor hormonal (HR) positivo, localmente
avanzado o metastasico en mujeres posmenopausicas de cualquier edad:

* No tratadas previamente con terapia endocrina, o

+ Tratadas previamente con terapia endocrina (terapia antiestrogénica o
inhibidor de aromatasa), independientemente de si su estatus
posmenopausico ocurrié en forma natural o fue inducido artificialmente.

- En combinacion con palbociclib para el tratamiento de cancer de seno
localmente avanzado o metastasico con receptores hormonales (HR)
positivos, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
negativo, en mujeres con progresion de la enfermedad que recibieron terapia
endocrina previa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y los argumentos
presentados por el interesado en relacion al concepto del Acta No. 01 de
2018 Segunda Parte SEMNNIMB, numeral 3.1.2.10., la Sala Especializada
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar las indicaciones Unicamente asi:

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de cancer de seno receptor hormonal (HR) positivo, localmente
avanzado o metastasico en mujeres posmenopausicas de cualquier edad,
tratadas previamente con terapia endocrina (terapia antiestrogénica o
inhibidor de aromatasa), independientemente de si su estatus
posmenopausico ocurrié en forma natural o si fue inducido artificialmente.

Tratamiento alternativo de cancer de seno receptor hormonal (HR) positivo,
con_receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico _humano (HERZ2)
negativo, localmente avanzado o metastasico en mujeres posmenopausicas
de cualquier edad, no tratadas previamente con terapia endocrina.
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En combinacion con palbociclib para el tratamiento de cancer de seno
localmente avanzado o0 metastasico con receptores hormonales (HR)
positivos, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
negativo, en mujeres con progresion de la enfermedad que recibieron terapia
endocrina previa.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacion para
prescribir puesto que no se ajustan al presente concepto.

3.1.2.10. XARELTO ® 2,5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :20067147

Radicado  :20181009162 /20181120067
Fecha : 15/06/2018

Interesado : Bayer Pharma A.G.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 2.5mg de Rivaroxaban Micronizado

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Xarelto®, administrado en combinacién con acido acetilsalicilico (AAS) solo, o con
AAS mas clopidogrel o ticlopidina, estd indicado en la prevencion de eventos
aterotromboticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA)
con biomarcadores cardiacos elevados.

Contraindicaciones:
Xarelto® esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban
0 a cualquier excipiente del comprimido.

Xarelto® esta contraindicado en los pacientes con hemorragia activa, clinicamente
significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal).

Xarelto® esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada
a coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante. NO se
ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto® en mujeres embarazadas. LOS
datos en animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria.
POR lo tanto, el uso de xarelto® esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto® en madres lactantes. LOS
datos en animales indican que el rivaroxaban se secreta por la leche materna.
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POR lo tanto, xarelto® solo debe administrarse después de interrumpir la lactancia
materna.

Precauciones: xarelto® se ha de usar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada que reciben comedicacion que ocasiona
concentraciones plasmaticas aumentadas de rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y
ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia.

Debido a los datos clinicos limitados, Xarelto® deberia usarse con precaucion en
pacientes con crc <30-15 ml/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa
(crc <15 ml/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Xarelto® en estos
pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicoticos
azoélicos o inhibidores de la proteasa del HIV se han de monitorizar
cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones hemorragicas después de
la iniciacion del tratamiento.

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes,
observacion estrecha del drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones
periodicas de hemoglobina.

Xarelto®, al igual que otros antitromboticos, debera emplearse con precaucion en
los pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, por ejemplo:

- Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos.-hipertensién arterial
grave y no controlada

- Enfermedad gastrointestinal ulcerosa  activa. - ulceraciones
gastrointestinales recientes. - retinopatia vascular. -hemorragia intracraneal
o intracerebral reciente. - Anormalidades vasculares intracerebrales o
intrarraquideas. - cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmologica. -
bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Advertencias: Xarelto® no estd recomendado en pacientes que reciben
tratamiento sistémico concomitante con antimicoéticos azolicos (p. ej. ketoconazol)
o inhibidores de la proteasa del HIV (p. €j. ritonavir). Estos farmacos son potentes
inhibidores de cyp3a4 y p-gp. Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las
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concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente
relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado
de hemorragia. Sin embargo, el antimicético azolico fluconazol, un inhibidor
moderado del cyp3a4, tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y
puede coadministrarse.

Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en el tratamiento de pacientes
con SCA que tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o AIT. Se ha
estudiado a pocos pacientes con SCA vy antecedentes de accidente
cerebrovascular o AIT pero los limitados datos de eficacia disponibles indican que
es posible que estos pacientes no se beneficien con el tratamiento.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al concepto del Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.8., para
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificaciéon de reacciones adversa

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version CCDS 12

- Informacién para prescribir Version CCDS 12
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Después de un sindrome coronario agudo, el régimen de proteccion vascular
recomendado es un comprimido de 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia. Los
pacientes también deberian tomar una dosis diaria de 75-100 mg de AAS o0 una
dosis diaria de 75-100 mg de AAS mas una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o
una dosis diaria estandar de ticlopidina.

Se recomienda administrar el tratamiento al menos por 24 meses. Después del
SCA, los pacientes contintan estando en riesgo alto de eventos cardiovasculares,
por lo que podrian beneficiarse del tratamiento prolongado.

El tratamiento con Xarelto® 2.5 mg se debe iniciar tan pronto como sea posible
después de la estabilizacion del evento indice de SCA (lo que incluye
procedimientos de revascularizacion). Se debe comenzar la terapia con Xarelto®
no antes de 24 horas después del ingreso hospitalario. Se debe iniciar Xarelto®
2.5 mg al momento en que normalmente se interrumpiria la anticoagulacion
parenteral.

Se debe tomar un comprimido de 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia.
Los comprimidos de 2.5 mg de Xarelto® se pueden tomar con o sin alimentos.

Si olvida una dosis, el paciente deberia continuar con la dosis habitual de 2.5 mg
de Xarelto® segun las recomendaciones, a la hora programada siguiente.

El régimen de dosificacion vascular que se recomienda para pacientes con EAC o
EAP es un comprimido de Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en combinacién con
una dosis diaria de 75-100 mg de AAS

La terapia con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre y cuando el
beneficio supere al riesgo.

En pacientes con un evento tromboético agudo o procedimiento vascular que
requiere de terapia antiplaquetaria dual, la continuacion de Xarelto 2.5 mg dos
veces al dia debe de valorarse dependiendo del tipo de evento o procedimiento y
régimen antiplaquetario. La seguridad y eficacia de Xarelto 2.5 mg dos veces al
dia en combinacion con AAS mas clopidogreliticlopidina se ha estudiado
solamente en pacientes con SCA reciente. La terapia antiplaguetaria doble no se
ha estudiado en combinacién con Xarelto 2.5 mg dos veces al dia en pacientes
con EAC o EAP

En pacientes diagnosticados con EAC o EAP, el tratamiento con Xarelto® 2.5 mg
dos veces al dia en combinacion con 75-100 mg de AAS una vez al dia puede
iniciarse en cualquier momento.

Un comprimido de Xarelto® 2.5 mg debe tomarse dos veces al dia.
Los comprimidos de Xarelto® 2.5 mg pueden tomarse con o sin alimentos.
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Si olvida una dosis, el paciente debe continuar con la dosis habitual de Xarelto®
2.5 mg segun las recomendaciones, a la hora programada siguiente.

Nuevas indicaciones:

Xarelto® estd indicado para la prevencion de muerte de origen cardiovascular,
infarto de miocardio y trombosis de protesis endovascular (STENT) en pacientes
que han sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) (infarto del miocardio con o
sin elevacion del segmento ST o angina inestable) en combinacién con &cido
acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas las tienopiridinas clopidogrel o
ticlopidina.

Xarelto® esta indicado para la prevencion de eventos adversos mayores
cardiacos (accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y muerte
cardiovascular), y para la prevencién de la isquemia aguda de extremidades
inferiores y mortalidad en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) o
enfermedad arterial periférica (EAP) en combinacion con Acido acetil salicilico
AAS.

Indicaciones:

Xarelto®, administrado en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS) solo, o con
AAS més clopidogrel o ticlopidina, esta indicado en la prevencion de eventos
aterotromboticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA)
con biomarcadores cardiacos elevados.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Xarelto® no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicoticos azélicos (por ejemplo, ketoconazol) ) o inhibidores
de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes
inhibidores de CYP3A4 y gp-P. Por tanto, estos farmacos son pueden aumentar
las concentraciones plasméticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente
relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado
de sangrado

Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol, un inhibidor moderado del
CYP3A4, tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede
coadministrarse.

Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en el tratamiento de pacientes

con SCA que tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o AIT. Se ha
estudiado a pocos pacientes con SCA y antecedentes de accidente
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cerebrovascular o AIT pero los limitados datos de eficacia disponibles indican que
es posible que estos pacientes no se beneficien con el tratamiento.

Precuaciones y Advertencias

Xarelto® se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
moderada que reciben comedicacibn causante de un aumento en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y
ocasionar un riesgo aumentado de sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, Xarelto® deberia usarse con precaucion en
pacientes con CrC <30 - 15 mL/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa
(CrC <15 mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Xarelto® en estos
pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorragico aumentado y
los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicoticos
azolicos o inhibidores de la proteasa del VIH se han de monitorizar
cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones hemorragicas después de
la iniciacion del tratamiento.

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes,
observacién estrecha del drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones
periddicas de hemoglobina.

No se ha estudiado a pacientes con EAC o EAP con antecedente de accidente
cerebrovascular hemorragico o lacunar. En estos pacientes debe de evitarse el
tratamiento con Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en combinacion con AAS.

No se ha estudiado a pacientes con EAC o EAP que han padecido un accidente
cerebrovascular isquémico, no lacunar, durante el mes anterior. El tratamiento con
Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en combinacion con AAS debe evitarse en el
primer mes después del accidente cerebrovascular.

Xarelto®, al igual que otros antitromboticos, debera emplearse con precaucion en
los pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por ejemplo:

. Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos
. Hipertension arterial severa y no controlada
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. Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

. Ulceraciones gastrointestinales recientes

. Retinopatia vascular

. Sangrado intracraneal o intracerebral reciente

. Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
. Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmoldgica

. Bronquiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
farmacos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros antitrombaticos, asi
como con los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) y los
inhibidores de recaptacion de serotonina norepinefrina (IRSN).

Los pacientes en tratamiento con Xarelto® y AAS o con Xarelto® y AAS mas
clopidogrel/ticlopidina solamente deberian recibir tratamiento crénico concomitante
con AINE si el beneficio compensa el riesgo de sangrado.

Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes
gue presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera
llevar a una busqueda de un sitio de sangrado.

En pacientes con SCA, se investigo la eficacia y la seguridad de Xarelto® 2.5 mg
dos veces al dia en combinacién con los agentes antiplaquetarios AAS solo o0 AAS
mas clopidogrel/ticlopidina. No se estudié el tratamiento en combinacién con otros
agentes antiplaquetarios, por ejemplo, prasugrel o ticagrelor y, por lo tanto, no se
recomienda.

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién
lumbar en los pacientes tratados con antitromboéticos para la prevenciéon de
complicaciones tromboembdlicas, tienen riesgo de presentar un hematoma
epidural o medular, que puede causar pardlisis a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres
epidurales permanentes o por el uso concomitante de farmacos que afectan a la
hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncion epidural o lumbar
traumatica o repetida.

Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas
de trastorno neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB \ 1000 1509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

extremidades inferiores, o disfuncion intestinal o vesical). Si se observan
deficiencias neuroldgicas, son necesarios el diagndstico y tratamiento urgentes.

El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de
intervencion neuroaxial en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van
a recibir anticoagulantes para tromboprofilaxis.

No hay experiencia clinica con el uso de Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia
administrado con AAS solo o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina en estas
situaciones.

Se debe evaluar el uso concomitante de inhibidores de la agregacion plaquetaria e
interrumpir dichos medicamentos segun corresponda.

Si re requiere un procedimiento invasivo o intervencion quirdrgica, se deberia
interrumpir la administracion de Xarelto® 2.5 mg cuando menos 12 horas antes
de la intervencién, siempre y cuando sea posible y con base en el juicio clinico del
médico.

Si un paciente que recibe de manera concomitante inhibidores de la agregacion
plaquetaria sera sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto
antiplaquetario, se debera interrumpir la administracion de inhibidores de la
agregacion plaquetaria segun las instrucciones de la informacion de prescripcion
del fabricante.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de
sangrado contra la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con Xarelto® tan pronto como sea posible
después del procedimiento invasivo o la intervencién quirdrgica, siempre que lo
permita la situacion clinica y que se haya establecido una hemostasia adecuada.

La seguridad y eficacia de Xarelto® no se ha estudiado en pacientes con valvulas
protésicas cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto®
proporciona anticoagulacion adecuada en esta poblacion de pacientes.

Xarelto® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

No se ha observado efecto de prolongacion del intervalo QTc con Xarelto®

Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (por ejemplo,
deficiencia de lactasa de Lapp o mal absorcion de glucosa-galactosa) no deberian
tomar Xarelto®
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Nuevas reacciones adversas:
La seguridad de rivaroxaban ha sido evaluada en trece estudios de fase Il
incluyendo a 53,103 pacientes expuestos a rivaroxaban, como se enlista en la

siguiente tabla:

i =
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El nimero de pacientes estudiado, dosis diaria total y la duracibn maxima de

tratamiento en los estudios de fase Il de Xarelto® se establecen a continuacion:

*Pacientes expuestos a al menos una dosis de rivaroxaban

Debido al mecanismo de accion farmacoldgico, Xarelto® puede asociarse con un
aumento de riesgo de sangrando oculto o manifiesto de cualquier tejido y 6rgano

Indicacién Nuamero de | Dosis diaria total | Duracion maxima
pacientes® del tratamiento
Pravencion dz trombesmbelisme | 6,097 10me 39 dias
wvenoso (TEV) sn pacisntes
adultos qua 52 somatan a cirugia
sglactiva de reemplazo da cadera o
rodilla.
Przvancion dz trombezmbeolisme | 3,997 10me 30 dias
vanoso en pacientes no
gquirirgicos médicamsnts
snfarmos
Tratarniznto de TVE,EP v 6,790 21 masas
pravancion de TVP v EP
facurrantas adzlantz: 20 mg
Diaspués deal
menos 6 masas: 10
mgo20mg
Pravencion ds accidsnts 1,750 20 mg 41 meseas
carzbrovascular v embolisme
sistémico sn pacisntss con
fibrilacion auricular no valvular
Pravencion d= un svanto 10,223 Smego l0me 3l measas
aterotrombeético en paciantas raspectivaments,
despuss deun SCA. coadministrade en
combinacion vassa
con AAS o0 AAS
mas clopidogral o
ticlopidina
Pravencion d= accidsnts 18,244 Smegen 47 mesas
carebrovascular, infarto da combinacion con
miocardio ¥ muarts AAS de 100 mg o
cardiovascular v prevencion de solo 10mg

isguemisaguda dz extramidades
inferioras v mortalidad an
pacisntes con snfarmedad arterial
coronaria (EAC) o enfermeadad
arterial periférica (EAF).

*Pacisntes expuastosaal menos una dosis de rivaroxabdn

gue puede producir anemia posthemorragica.

El riesgo de sangrado puede estar aumentado en algunos grupos de pacientes,

por ejemplo, pacientes con hipertension arterial severa no controlada y/o en
tratamiento concomitante con farmacos que afectan a la hemostasia.

Los signos, sintomas y severidad (incluso desenlace mortal) variaran segun la
localizacion y el grado o la magnitud del sangrado y/o anemia.
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Pueden presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez,
mareos, cefalea o hinchazon inexplicada, disnea y shock inexplicado. En algunos
casos, se han observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o
angina de pecho, como consecuencia de la anemia.

Se han notificado de Xarelto® complicaciones conocidas, secundarias a sangrado
mayor, como sindrome compartimental e insuficiencia renal por hipoperfusion. Por
lo tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado, deberéa
plantearse la posibilidad de un sangrado.

Las frecuencias de los EA reportados con Xarelto® se resumen en la tabla
siguiente. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de severidad
dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (= 1/10),

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

Poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100),
Raras (= 1/10,000 a < 1/1,000)

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase Il (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
EP/Extension / CHOICE) y COMPASS®)

Clase de érgano o
sistema
(MedDRA)

Frecuentes Poco frecuentes Raros

Trombocitosis (incl.
aumento del recuento de

Anemia (incl.

Trastomos de la sangre .
pardmetros de

v del sistema linfatico

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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laboratorio respectivos)

plaquetas) *

Trastomos cardiacos

Taquicardia

Trastomos oculares

Sangrado ocular (incl.
sangrado conjuntival)
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Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase ITI (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) vy COMPASS*)

Clase de drgano o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastomos Sangrado gmgival Sequedad de boca
pastrointestinales Sangrado del tracto
pastrointestmal (mcl.
sangrado rectal)
Dolores
pastrointestinales v
zbdominales
Dispepsia
NZuseas
Estrefiimiento
Diatrea
Vomitos *
Trastornos generales y |Fiebre # Sensacion de malestsr  |Edema localizado 4
alteraciones en el lugar [Egepy periférico
de administracion

Disminucion general de
energia y fierza (mel.
fatiga v astenia)

Trastomos Disfincion hepatica lctericia
hepatobiliares

Trastomos del sistema Rezccion alérgica

mmumelogico Dermatitis zlérgica

Lesiones traumaticas, |Sangrado después de la |Secrecion por la herida 4|Seudoansurisma
intoxicaciones y mtervencion (mel. vascular ©
complicaciones tras  |anemis postoperstoria ¥

procadimientos sanprado de la herida)

terapenticos Contusién

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase ITI (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) v COMPASS#)

Clase de drgano o

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Exploracionss Aumento de las Aumente dz la Aumento dela
complementarias transamimasas bilirrubina bilirrubima conjugada

Aumento de la fosfatasa |(CON O 5T zumento
alcalina en sangre concomitante de la
E ALT)

(Aumente dela LDH#

Aumente de lz lipass &
Aumente de lz amilass &
[Aumento dela GGT#
Trastomos Dolor en las [Hemartrosis Sangrado musculzr
musculossquelsticos,  |extremidades &
oseos v del tzjide

conective
Trastomeos del sistema |Marsos Sangrado cerebral e
narvicso Cefdlea intracrznezl
Sincope
Trastomos renales v |Sangrado del tracto
urinarios urogenital (mel.
hemzturiz ¥ menorragia
©)

Inzuficiencia renal (mel.
zumentoe de la ereatinina
en lz sangre sumento de
l2 urea en la sangrs) 4

Trastomnos del tracto |Epistaxis
respiratono Hemoptisis
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Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, JJROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) y COMPASS#)

Clase de érgano o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastomos de lapiel v [Prurito (incl. casos poco (Urticaria
del tejide subcutinee  [frecuentss de prurito
zenerzlizade)

Exantema
Equimosis
Sangrado cutineo v
subcutineo

Trastomos vasculares  (Hipotension

H

4 observado después de cirugia ortopédica mavor en las extremidades inferiores

5 observado en el tratzmiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 53 fios

€ observado mfrecusntements en la terapiz de prevencion en el SCA (despuss de la
mtervencion percutinez)

*# Se aplico un enfoque selective previaments especificado para la recopilzcion de eventos

adverses. Come la incidencia de rezcciones adversas ala droga (RAD) no umentd v no se

identificaron nueves BAD, los datos del estudio COMPASS no se mcluyeron para el cdleulo de

frecuencia en esta tzbla.

<=La representacion de los iérminos EA se basaen MedDRA, version 20.0=.

Reacciones adversas: Potenciales reacciones adversas con frecuencia
desconocida: riesgo de presentar Sindrome de Stevens-Johnson vy
agranulocitosis.

Observaciones posteriores a la comercializacion
Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la comercializacion
en asociacion temporal con el uso de Xarelto®.

Alteraciones del sistema inmunoldgico: angioedema y edema alérgico.

Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesidon hepética).
Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia.

Nuevas interacciones:

El uso concomitante de Xarelto® con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la
gp-P puede llevar a una disminucion de la depuracion hepatica y renal y, por lo
tanto, puede aumentar significativamente la exposicién sistémica.

La administracion concomitante de Xarelto® con el ketoconazol, un antimicotico
azolico, (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la gp-P,
produjo un aumento de 2.6 veces del ABC media de rivaroxaban, en estado de
equilibrio, y un aumento de 1.7 veces de la Cmax media de rivaroxaban, con
aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracion concomitante de Xarelto® con ritonavir, un inhibidor de la
proteasa del VIH (600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de

i —a I:::Net 5—
1SO 9001 s 4

Sviesniec ¥ |sontec

GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB
(1) 2(74.87(90 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N
www.invima.gov.co ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015

NTCGP
1000




_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

la gp-P, produjo un aumento de 2.5 veces del ABC media de rivaroxaban y un
aumento de 1.6 veces de la Cmax media de rivaroxaban, con aumentos
significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, Xarelto® no esta recomendado en los pacientes que reciben
tratamiento concomitante, por via sistémica con antimicéticos azoélicos o
inhibidores de la proteasa del VIH

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como inhibidora potente
del CYP 3A4 e inhibidora moderada de la gp-P, ocasioné un aumento de 1.5
veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1.4 veces de la Cmax. Este
aumento, proximo a la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax,
se considera no relevante clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y
la gp-P, produjo un aumento de 1.3 veces del ABC y la Cméax medias de
rivaroxaban. Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal del
ABC y de la Cméax y se considera clinicamente no relevante.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del
CYP 3A4, ocasion6 un aumento de 1.4 veces del ABC media de rivaroxaban y un
aumento de 1.3 veces de la Cméx media. Este aumento esta dentro de la
magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax y se considera
clinicamente no relevante.

La administracién concomitante de Xarelto® con rifampicina, un potente inductor
del CYP 3A4 y de la gp-P, produjo una disminucion aproximada del 50% del ABC
media del rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos
farmacodinamicos.

El uso concomitante de Xarelto® con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por
ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar
una disminucién de la concentracion plasmatica de rivaroxaban.

Se deben usar con cautela los inductores potentes del CYP 3A4 en pacientes con
SCA, EAC o EAP tratados con 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia.”

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 03 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.2.8., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
negar la modificacién de las indicaciones ya que la evidencia allegada no
permite demostrar el balance beneficio riesgo favorable para las variables
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medidas de manera independiente, dado por ejemplo, el incremento del
riesgo de sangrado mayor, en especial del tracto gastrointestinal.

La Sala recomienda aprobar Unicamente los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Nuevas precauciones y advertencias:

Xarelto® no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento
sistémico concomitante con antimicoticos azdlicos (por ejemplo,
ketoconazol)) o inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir).
Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP3A4 y gp-P. Por tanto, estos
farmacos son pueden aumentar las concentraciones plasméaticas de
rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (en promedio 2.6 veces)
lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado de sangrado

Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol, un inhibidor moderado del
CYP3A4, tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede
coadministrarse.

Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en el tratamiento de
pacientes con SCA que tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o
AIT. Se ha estudiado a pocos pacientes con SCA y antecedentes de
accidente cerebrovascular o AIT pero los limitados datos de eficacia
disponibles indican que es posible que estos pacientes no se beneficien
con el tratamiento.

Xarelto® se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
moderada que reciben comedicacién causante de un aumento en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en
promedio 1.6 veces) y ocasionar un riesgo aumentado de sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, Xarelto® deberia usarse con
precauciéon en pacientes con CrC <30 - 15 mL/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal

severa (CrC <15 mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Xarelto® en
estos pacientes.
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Los pacientes con insuficiencia renal severa o0 riesgo hemorragico
aumentado y los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicoéticos azoélicos o inhibidores de la proteasa del VIH se han de
monitorizar cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones
hemorragicas después de lainiciaciéon del tratamiento.

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes,
observacion estrecha del drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones
periddicas de hemoglobina.

No se ha estudiado a pacientes con EAC o EAP con antecedente de
accidente cerebrovascular hemorréagico o lacunar. En estos pacientes debe
de evitarse el tratamiento con Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en
combinacion con AAS.

No se ha estudiado a pacientes con EAC o EAP que han padecido un
accidente cerebrovascular isquémico, no lacunar, durante el mes anterior. El
tratamiento con Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en combinacién con AAS
debe evitarse en el primer mes después del accidente cerebrovascular.

Xarelto®, al igual que otros antitrombédticos, debera emplearse con
precaucion en los pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por

ejemplo:

. Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

. Hipertension arterial severay no controlada

. Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

. Ulceraciones gastrointestinales recientes

. Retinopatia vascular

. Sangrado intracraneal o intracerebral reciente

. Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
. Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica

. Bronguiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante
con farmacos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros
antitrombaéticos, asi como con los inhibidores selectivos de recaptaciéon de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de recaptacion de serotonina
norepinefrina (IRSN).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

C C

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB 1000 1509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Los pacientes en tratamiento con Xarelto® y AAS o con Xarelto® y AAS
mas clopidogrel/ticlopidina solamente deberian recibir tratamiento croénico
concomitante con AINE si el beneficio compensa el riesgo de sangrado.

Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos
pacientes que presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa
gastrointestinal.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presiéon arterial
deberé llevar a una busqueda de un sitio de sangrado.

En pacientes con SCA, se investig6 la eficaciay la seguridad de Xarelto® 2.5
mg dos veces al dia en combinacion con los agentes antiplaguetarios AAS
solo o AAS mas clopidogrel/ticlopidina. No se estudié el tratamiento en
combinacion con otros agentes antiplaquetarios, por ejemplo, prasugrel o
ticagrelor y, por lo tanto, no se recomienda.

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una
puncion lumbar en los pacientes tratados con antitrombéticos para la
prevencion de complicaciones tromboembdlicas, tienen riesgo de presentar
un hematoma epidural o medular, que puede causar paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres
epidurales permanentes o por el uso concomitante de farmacos que afectan
a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncién epidural o
lumbar traumatica o repetida.

Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y
sintomas de trastorno neuroldgico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad
de las extremidades inferiores, o disfuncién intestinal o vesical). Si se
observan deficiencias neuroldgicas, son necesarios el diagnéstico y
tratamiento urgentes.

El médico deber& tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de
intervencion neuroaxial en los pacientes con tratamiento anticoagulante o
gue van a recibir anticoagulantes para tromboprofilaxis.

No hay experiencia clinica con el uso de Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia
administrado con AAS solo o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina en
estas situaciones.

Se debe evaluar el uso concomitante de inhibidores de la agregacion
plaquetaria e interrumpir dichos medicamentos seglin corresponda.
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Si re requiere un procedimiento invasivo 0 intervencion quirurgica, se
deberia interrumpir la administracion de Xarelto® 2.5 mg cuando menos 12
horas antes de la intervencion, siempre y cuando sea posible y con base en
el juicio clinico del médico.

Si un paciente que recibe de manera concomitante inhibidores de la
agregacion plaquetaria sera sometido a cirugia electiva y no se desea el
efecto antiplaquetario, se debera interrumpir la administracion de
inhibidores de la agregacion plaquetaria segun las instrucciones de la
informacion de prescripcion del fabricante.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de
sangrado contra la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con Xarelto® tan pronto como sea posible
después del procedimiento invasivo o la intervencion quirdrgica, siempre
gue lo permita la situacién clinica y que se haya establecido una hemostasia
adecuada.

La seguridad y eficacia de Xarelto® no se ha estudiado en pacientes con
valvulas protésicas cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que
Xarelto® proporciona anticoagulacion adecuada en esta poblacion de
pacientes.

Xarelto® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

No se ha observado efecto de prolongacion del intervalo QTc con Xarelto®
Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (por ejemplo,
deficiencia de lactasa de Lapp o mal absorcion de glucosa-galactosa) no
deberian tomar Xarelto®

Nuevas reacciones adversas:

La seguridad de rivaroxaban ha sido evaluada en trece estudios de fase llI
incluyendo a 53,103 pacientes expuestos a rivaroxaban, como se enlista en
la siguiente tabla:

El nimero de pacientes estudiado, dosis diaria total y la duracion maxima de
tratamiento en los estudios de fase Il de Xarelto® se establecen a
continuacién:

*Pacientes expuestos a al menos una dosis de rivaroxaban
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Indicacidn Nuamero de | Dosis diaria total | Duracidn maxima
pacientes® del tratamiento
Pravencion d= trombesmbalisme | 6,097 10me 39 dias
wvenoso (TEV) an pacizntas
adultos que 52 somsten 2 cirugia
slactiva d= reemplazo d= cadera o
rodilla.
Pravencion d= trombesmbelisme | 3,997 10me 39 dias
venoso en pacientes no
guirirgicos médicamanta
enfermos
Tratamiesnto de TVE,EP v 6.790 Dhal-21:30mg 21 meseas
prevencion de TVP v EP Dia 22
racurrantas adslante: 20 mg
Diaspués deal
menos 6 masas: 10
me 020 me
Przvancion de accidants 1.750 20 mg 41 masas
carebrovaseular v embolismo
sistdmico en pacisntzs con
fibrilacion suricular no valvular
Pravencion de un evento 10225 Smego l0me 31 meses
aterotrombotico en pacisntes raspactivamsnts,
despusds deun SCA. coadministrado zn
combinacion va ssa
con AAS o AAS
mas clopidogral o
ticlopidina
Pravancion de accidants 18,244 Smgan 47 masas
cerabrovascular infarto ds combinacion con
miocardio v muarte AAS dz 100 me o
cardiovascular v pravencion de sole 10mg
isguemiz aznda d= extremidades
inferioras y mortalidad =n
pacizntes con snfarmedad arterial
coronaria (EAC) o enfermedad
arterial pariférica (EAF).

*Pacisntes sxpusstosaal menos una dosis de rivaromaban.

Debido al mecanismo de accién farmacolégico, XARELTO® puede asociarse
con un aumento de riesgo de sangrando oculto o manifiesto de cualquier
tejido y 6rgano que puede producir anemia posthemorrégica.

El riesgo de sangrado puede estar aumentado en algunos grupos de
pacientes, por ejemplo, pacientes con hipertensién arterial severa no
controlada y/o en tratamiento concomitante con farmacos que afectan a la
hemostasia.

Los signos, sintomas y severidad (incluso desenlace mortal) variaran seguin
la localizacién y el grado o la magnitud del sangrado y/o anemia.

Pueden presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez,
mareos, cefalea o hinchazon inexplicada, disnea y shock inexplicado. En
algunos casos, se han observado sintomas de isquemia cardiaca, como
dolor toracico o angina de pecho, como consecuencia de la anemia.

Se han notificado de Xarelto® complicaciones conocidas, secundarias a
sangrado mayor, como sindrome compartimental e insuficiencia renal por
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hipoperfusion. Por lo tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente
anticoagulado, deberd plantearse la posibilidad de un sangrado.

Las frecuencias de los EA reportados con Xarelto® se resumen en la tabla
siguiente. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de
severidad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como:

Muy frecuentes (2 1/10),

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

Poco frecuentes (2 1/1,000 a < 1/100),
Raras (2 1/10,000 a < 1/1,000)

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) y COMPASS™)

Clase de drgano o

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Anemia (incl. Trombocitosis (incl.
Trastomos de la sangre .
pardmetros de aumento del recuento de

v del sistema linfitico . . A
laboratorio respectivos) |plaquetas) ©

Trastomos cardiacos Taquicardia

Sangrado ocular (incl.
sangrado conjuntival)

Trastomes oculares
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Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase ITI (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) vy COMPASS*)

Clase de drgano o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastomos Sangrado gmgival Sequedad de boca
pastrointestinales Sangrado del tracto
pastrointestmal (mcl.
sangrado rectal)
Dolores
pastrointestinales v
zbdominales
Dispepsia
NZuseas
Estrefiimiento
Diatrea
Vomitos *
Trastornos generales y |Fiebre # Sensacion de malestsr  |Edema localizado 4
alteraciones en el lugar [Egepy periférico
de administracion

Disminucion general de
energia y fierza (mel.
fatiga v astenia)

Trastomos Disfincion hepatica lctericia
hepatobiliares

Trastomos del sistema Rezccion alérgica

mmumelogico Dermatitis zlérgica

Lesiones traumaticas, |Sangrado después de la |Secrecion por la herida 4|Seudoansurisma
intoxicaciones y mtervencion (mel. vascular ©
complicaciones tras  |anemis postoperstoria ¥

procadimientos sanprado de la herida)

terapenticos Contusién

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase ITI (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) v COMPASS#)

Clase de drgano o

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Exploracionss Aumento de las Aumente dz la Aumento dela
complementarias transamimasas bilirrubina bilirrubima conjugada

Aumento de la fosfatasa |(CON O 5T zumento
alcalina en sangre concomitante de la
E ALT)

(Aumente dela LDH#

Aumente de lz lipass &
Aumente de lz amilass &
[Aumento dela GGT#
Trastomos Dolor en las [Hemartrosis Sangrado musculzr
musculossquelsticos,  |extremidades &
oseos v del tzjide

conective
Trastomeos del sistema |Marsos Sangrado cerebral e
narvicso Cefdlea intracrznezl
Sincope
Trastomos renales v |Sangrado del tracto
urinarios urogenital (mel.
hemzturiz ¥ menorragia
©)

Inzuficiencia renal (mel.
zumentoe de la ereatinina
en lz sangre sumento de
l2 urea en la sangrs) 4

Trastomnos del tracto |Epistaxis
respiratono Hemoptisis
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Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, JJROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) y COMPASS#)

Clase de érgano o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastomos de lapiel v [Prurito (incl. casos poco (Urticaria
del tejide subcutinee  [frecuentss de prurito
zenerzlizade)

Exantema
Equimosis
Sangrado cutineo v
subcutineo

Trastomos vasculares  (Hipotension

H

4 observado después de cirugia ortopédica mavor en las extremidades inferiores

5 observado en el tratzmiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 53 fios

€ observado mfrecusntements en la terapiz de prevencion en el SCA (despuss de la
mtervencion percutinez)

*# Se aplico un enfoque selective previaments especificado para la recopilzcion de eventos

adverses. Come la incidencia de rezcciones adversas ala droga (RAD) no umentd v no se

identificaron nueves BAD, los datos del estudio COMPASS no se mcluyeron para el cdleulo de

frecuencia en esta tzbla.

<=La representacion de los iérminos EA se basaen MedDRA, version 20.0=.

Reacciones adversas: Potenciales reacciones adversas con frecuencia
desconocida: riesgo de presentar Sindrome de Stevens-Johnson vy
agranulocitosis.

Observaciones posteriores a la comercializacién
Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la
comercializacién en asociacion temporal con el uso de Xarelto®.

Alteraciones del sistema inmunoldgico: angioedema y edema alérgico.

Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesién
hepética).
Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia.

Nuevas interacciones:

El uso concomitante de Xarelto® con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de
la gp-P puede llevar a una disminucion de la depuracién hepatica y renal vy,
por lo tanto, puede aumentar significativamente la exposicién sistémica.

La administracion concomitante de Xarelto® con el ketoconazol, un
antimicotico azdlico, (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP
3A4 y de la gp-P, produjo un aumento de 2.6 veces del ABC media de
rivaroxaban, en estado de equilibrio, y un aumento de 1.7 veces de la Cmax
media de rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos
farmacodinamicos.
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La administracion concomitante de Xarelto® con ritonavir, un inhibidor de la
proteasa del VIH (600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4
y de la gp-P, produjo un aumento de 2.5 veces del ABC media de rivaroxaban
y un aumento de 1.6 veces de la Cmax media de rivaroxaban, con aumentos
significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, Xarelto® no estad recomendado en los pacientes que reciben
tratamiento concomitante, por via sistémica con antimicoticos azdélicos o
inhibidores de la proteasa del VIH

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como inhibidora
potente del CYP 3A4 e inhibidora moderada de la gp-P, ocasion6 un aumento
de 1.5 veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1.4 veces de la
Cmax. Este aumento, proximo a la magnitud de la variabilidad normal del
ABC y de la Cméx, se considera no relevante clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas), que inhibe moderadamente el CYP
3A4 y la gp-P, produjo un aumento de 1.3 veces del ABC y la Cméx medias
de rivaroxaban. Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad
normal del ABC y de la Cmax y se considera clinicamente no relevante.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado
del CYP 3A4, ocasion6 un aumento de 1.4 veces del ABC media de
rivaroxaban y un aumento de 1.3 veces de la Cmax media. Este aumento esta
dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cméx y se
considera clinicamente no relevante.

La administracién concomitante de Xarelto® con rifampicina, un potente
inductor del CYP 3A4 y de la gp-P, produjo una disminucion aproximada del
50% del ABC media del rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus
efectos farmacodinamicos.

El uso concomitante de Xarelto® con otros inductores potentes del CYP 3A4
(por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también
puede causar una disminucion de la concentracién plasmatica de
rivaroxaban.

Se deben usar con cautela los inductores potentes del CYP 3A4 en pacientes
con SCA, EAC o EAP tratados con 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia.”

La Sala recomienda negar la modificacion de dosificacion para el producto
de lareferencia.
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Finalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacién para
prescribir puesto que no se ajustan al presente concepto.

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.21 MOLECULAS NUEVAS
3.2.1.1. NEXOBRID

Expediente :20111086

Radicado :2016082163 /2016164488 /2017079366 /20181100364
Fecha : 22/05/2018

Interesado : Avalon Pharmaceutical

Fabricante : MediWound Ltd

Composicion:

Nexobrid (1:10)

El vial contiene 5 g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en
bromelaina, correspondientes a 0,09 g/g de concentrado de enzimas proteoliticas
enriquecidas en bromelaina tras la mezcla (o 5 g/55 g de gel).

Las enzimas proteoliticas son una mezcla de enzimas del tallo de Ananas
comosus (planta de la piia).

Forma farmacéutica: Polvo y gel para gel
Indicaciones: NexoBrid esta indicado para la extraccion de escaras en adultos con

quemaduras térmicas de espesor parcial profundo y completo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a la pifia 0 a la papaina
(ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo) o a alguno de los
excipientes

Precauciones y Advertencias:

El concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina se absorbe
sistémicamente de las zonas quemadas.

No se recomienda el uso de NexoBrid en:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota 5 8
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 & s mlNet m
Administrativo: Cra 10 N°® 64 - 60 Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB % & 1000 150 9001 .

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N dicontes dlsontes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- quemaduras penetrantes en las que se encuentran expuestos, o podrian quedar
expuestos durante el desbridamiento, materiales extrafios (p. ej., implantes,
marcapasos Yy derivaciones) y/o estructuras vitales (p. ej., vasos de gran calibre,
0j0S).

- quemaduras quimicas.

- heridas contaminadas con sustancia radiactivas y otras sustancias peligrosas
para evitar reacciones imprevisibles con el producto y un riesgo aumentado de
diseminacion de la sustancia nociva.

Uso en pacientes con enfermedad cardiopulmonar y pulmonar:

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con enfermedad
cardiopulmonar y pulmonar, incluidos los traumatismos pulmonares por
guemadura presuntos o confirmados.
Deben observarse los principios generales de adecuado cuidado de las
quemaduras durante el uso de NexoBrid. Esto incluye un apropiado recubrimiento
de las heridas para el tejido expuesto.

Heridas para las que no existe experiencia o ésta es limitada:

No existe experiencia con el uso de NexoBrid en:

- las quemaduras perineales y genitales.

- las quemaduras eléctricas.

La informacion sobre el uso de NexoBrid es limitada en las quemaduras faciales.
NexoBrid debe usarse con precaucion en estos pacientes.

Los datos farmacocinéticos para los pacientes con un ASCT mayor del 15% son
limitados. Debido a consideraciones de seguridad, NexoBrid no debe aplicarse a
mas de un 15% del &rea de superficie corporal total (ASCT).

Prevencion de las complicaciones en la herida:

En los estudios con NexoBrid, las heridas con restos dérmicos visibles se dejaron
curar mediante epitelizacion espontanea. En varios casos, no se produjo una
curacién adecuada y fue preciso realizar autoinjertos en una fecha posterior, lo
gue conllevé retrasos significativos en el cierre de las heridas, que se asocian con
un riesgo aumentado de complicaciones relacionadas con las mismas. Por lo
tanto, en las heridas con zonas de espesor completo y las quemaduras profundas
deben implantarse autoinjertos lo antes posible tras el desbridamiento con
NexoBrid. También debe evaluarse con cuidado la implantacion de cubiertas
cutdneas permanentes (p. ej., autoinjertos) en las heridas de espesor parcial
profundo poco tiempo después del desbridamiento con NexoBrid.
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Tal como ocurre con los lechos desbridados quirdrgicamente, a fin de prevenir la
desecacion y/o la formacion de pseudoescaras y/o las infecciones, la zona
desbridada debe recubrirse de forma inmediata con apdsitos o sustitutos cutaneos
temporales o permanentes. Cuando se aplique una cubierta cutdnea permanente
(p. €j., un autoinjerto) o un sustituto cutaneo temporal (p. €j., un aloinjerto) a una
zona recientemente desbridada mediante métodos enzimaticos, debe tenerse
cuidado de limpiar y refrescar el lecho desbridado mediante, p. €j., cepillado o
raspado para permitir la adherencia de los apadsitos.

Proteccién ocular:

Debe evitarse el contacto directo con los o0jos. Si existe riesgo de contacto ocular,
los ojos del paciente deben protegerse con una pomada oftdlmica grasa.

En caso de exposicion ocular, irrigue los ojos expuestos con abundante cantidad
de agua durante al menos 15 minutos.

Reacciones de hipersensibilidad, exposicion cutanea:

Existen datos clinicos limitados para evaluar la capacidad de sensibilizacion de
NexoBrid.

En la bibliografia médica se han notificado reacciones alérgicas a la bromelaina
(incluidas reacciones anafilacticas y otras reacciones de tipo inmediato con
manifestaciones como broncoespasmo, angioedema, urticaria y reacciones
mucosas Yy gastrointestinales). Se han notificado casos de presunta sensibilizacion
tras exposicion oral y tras exposicion ocupacional repetida por via aérea. Ademas,
se ha notificado una reaccion alérgica cutanea de tipo retardado (queilitis) tras
exposicion dérmica a largo plazo (enjuague bucal).

La capacidad de NexoBrid (un producto proteico) para causar sensibilizacion debe
tenerse en cuenta cuando se reexponga a los pacientes a productos que
contengan bromelaina en ocasiones posteriores. No se recomienda el uso de
NexoBrid en lesiones por quemadura subsiguientes.

En caso de exposicion cutanea, NexoBrid debe aclararse con agua para reducir la
probabilidad de sensibilizacién cutanea.

Sensibilidad cruzada:
En la bibliografia médica se ha notificado sensibilidad cruzada entre la bromelaina
y la papaina, asi como las proteinas del latex (conocida como sindrome latex-

fruta), el veneno de abeja y el polen de olivo.

Coagulopatia:
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Se desconoce si la aplicacion de NexoBrid tiene algun efecto clinicamente
importante sobre la hemostasia.

En la bibliografia médica, se han notificado un aumento de la frecuencia cardiaca
(incluida taquicardia), una reduccion de la agregacion plaquetaria y de las
concentraciones plasmaticas de fibrinbgeno y un moderado aumento de los
tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la
administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la
bromelaina puede favorecer también la fibrinolisis. Durante el desarrollo clinico de
NexoBrid, no se observaron datos indicativos de un aumento de la tendencia a las
hemorragias ni de sangrados en el lugar de desbridamiento.

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con trastornos de la
coagulacion, bajos recuentos plaquetarios y riesgo aumentado de hemorragias por
otras causas como, p. €j., Ulceras pépticas y sepsis.

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles signos de anomalias de
la coagulacion.

Monitorizacion:

Ademas de la monitorizacion habitual en los pacientes quemados (p. e€j.,
constantes vitales, estado en cuanto a volumen/agua/electrolitos, recuento
sanguineo completo, albumina sérica y concentraciones de enzimas hepéticas),
los pacientes tratados con NexoBrid deben monitorizarse en busca de:

- Un aumento de la temperatura corporal.

- Signos de procesos inflamatorios e infecciosos locales y sistémicos.

- Situaciones que podrian precipitarse 0 empeorar como consecuencia de la
premedicacion analgésica (p. ej., dilatacion gastrica, nauseas y riesgo de vomitos
subitos, estrefiimiento) o de la profilaxis antibiotica (p. ej., diarrea).

- Signos de reacciones alérgicas locales o sistémicas.

- Efectos potenciales sobre la hemostasia.

Retirada de los medicamentos antibacterianos de uso topico antes de la aplicacion
de NexoBrid

Todos los medicamentos antibacterianos de uso tépico deben retirarse antes de la
aplicacion de NexoBrid. Los restos de medicamentos antibacterianos pueden
interferir con la actividad de NexoBrid reduciendo su eficacia.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad:
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Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en relacion con el uso
de NexoBrid son dolor local y pirexia/hipertermia transitoria. Cuando NexoBrid se
utilizé en una pauta que incluia la analgesia preventiva recomendada tal como se
emplea habitualmente para los cambios de apdsitos de gran tamafio en los
pacientes quemados, asi como la impregnacion con solucion antibacteriana de la
zona de tratamiento antes y después de la aplicacion de NexoBrid, se notifico
dolor en el 3,6% de los pacientes y pirexia/hipertermia en el 19,1%. La frecuencia
del dolor y la pirexia/hipertermia fue mayor sin estas medidas de precaucion

Tabla de reacciones adversas:

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada
a partir de ahora:

Muy frecuentes (=1/10)

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

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

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

Muy raras (<1/10.000)

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

Las frecuencias de las reacciones adversas indicadas a continuacion reflejan el
uso de NexoBrid para extraer la escara de quemaduras de espesor parcial
profundo o completo en una pauta con profilaxis antibacteriana local, la analgesia
recomendada y el recubrimiento de la zona lesional tras la aplicacion de NexoBrid
durante 4 horas con un apdésito oclusivo para el confinamiento de NexoBrid en la
herida.

El asterisco (*) indica que se proporciona informacién adicional sobre la reaccion
adversa correspondiente después de la lista de reacciones adversas.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccién de la herida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo/Lesiones traumaticas, intoxicaciones
y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: Complicacién de la herida*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Pirexia/hipertermia*

Frecuentes: Dolor local

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Pirexia/hipertermia:
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En los estudios en los que se utilizé una impregnacion rutinaria con solucion
antibacteriana de la zona de tratamiento antes y después de la aplicacion de
NexoBrid, se notifico pirexia o hipertermia en el 19,1% de los pacientes tratados
con NexoBrid y en el 15,8% de los pacientes del grupo de control tratados de
acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo tratado con NexoBrid, el
acontecimiento se clasificd6 como leve, moderado o grave en el 9,1%, el 9,1% vy el
0% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios sin impregnacion con solucion antibacteriana, se notificd pirexia o
hipertermia en el 35,6% de los pacientes tratados con NexoBrid, frente al 18,6%
de los pacientes del grupo de control. En el grupo tratado con NexoBrid, el
acontecimiento se clasifico como leve, moderado o grave en el 30,0%, el 5,6% y el
1,1% de los pacientes, respectivamente.

Dolor:

En los estudios en los que la pauta de tratamiento con NexoBrid incluia la
analgesia preventiva recomendada tal como se emplea habitualmente para los
cambios de apoésitos de gran tamafio en los pacientes quemados (ver seccidn
Posologia y forma de administracion), se notificé dolor local en el 3,6% de los
pacientes tratados con NexoBrid y en el 4,0% de los pacientes del grupo de
control tratados de acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo
tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasifico como leve, moderado o grave
en el 0,9%, el 0,9% y el 1,8% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios en los que se administré analgesia segun un régimen a demanda
a los pacientes tratados con NexoBrid, se notific6 dolor en el 23,3% de los
pacientes tratados con NexoBrid y en el 11,4% de los pacientes del grupo de
control. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como
leve, moderado o grave en el 6,7%, el 7,8% y el 8,9% de los pacientes,
respectivamente.

Complicaciones de la herida:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron ciertos tipos de
complicaciones de la herida con mayor frecuencia en el grupo tratado con
NexoBrid que en el tratado de acuerdo con las pautas de cuidados estandar (PCE)
de los centros del estudio. Entre estos acontecimientos se encontraban:
profundizacién o desecacion (descomposicion) de la herida en 5 pacientes (2,4%)
con NexoBrid y en 0 con las PCE y fracaso (parcial) del injerto en 6 pacientes
(2,9%) con NexoBrid y en 2 (1,6%) con las PCE.

Infecciones generales:
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En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron infecciones generales (no
relacionadas con la herida, como, p. €j., infecciones del tracto urinario, infecciones
viricas) con mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid (0,147
acontecimientos por paciente) que en el tratado de acuerdo con las PCE (0,079
acontecimientos por paciente).

Poblacion pediatrica:

SoOlo se dispone de datos de seguridad limitados con respecto al uso en la
poblacion pediatrica. De acuerdo con estos datos, se prevé que el perfil global de
seguridad en nifios de 4 o mas afos de edad y en adolescentes es similar al perfil
en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones con NexoBrid.

Se han notificado una reduccion de la agregacién plaquetaria y de las
concentraciones plasmaticas de fibrinbgeno y un moderado aumento de los
tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la
administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la
bromelaina puede favorecer también la fibrinolisis. Por lo tanto, es necesario obrar
con precaucion y realizar una monitorizacion cuando se prescriban medicamentos
concomitantes que afecten a la coagulacion.

NexoBrid, cuando se absorbe, es un inhibidor del citocromo P 450 2C8 (CYP2C8)
y P 450 2C9 (CYP2C9). Esto debe tenerse en cuenta si se usa en pacientes
tratados con sustratos de CYP2C8 (incluidos amiodarona, amodiaquina,
cloroquina, fluvastatina, paclitaxel, pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona,
sorafenib y torasemida) y con sustratos de CYP2C9 (incluidos ibuprofeno,
tolbutamida, glipizida, losartan, celecoxib, warfarina y fenitoina).

Los medicamentos antibacterianos de uso topico (p. €j., sulfadiazina argéntica o
povidona yodada) pueden reducir la eficacia de NexoBrid.

La bromelaina puede potenciar las acciones del fluorouracilo y la vincristina.
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La bromelaina puede potenciar el efecto hipotensor de los IECA vy, por
consiguiente, causar una mayor reduccion de la presion arterial de lo esperado.

La bromelaina puede aumentar la somnolencia causada por algunos
medicamentos (p. ej., benzodiazepinas, barbitlricos, narcéticos y antidepresivos).

Dosificacion y Grupo Etario:

La aplicacion de NexoBrid debe ser efectuada Unicamente por profesionales
sanitarios cualificados, en centros especializados en quemados.

Posologia:

Se aplican 5 g de NexoBrid polvo en 50 g de gel por area quemada de 250 cm?.
NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15% del area de Superficie Corporal
Total (ASCT).

NexoBrid debe dejarse en contacto con la quemadura durante un periodo de 4
horas. La informacion sobre el uso de NexoBrid en zonas donde la escara persiste
tras la primera aplicacion es muy limitada.

No se recomienda una segunda aplicacién subsiguiente.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal:

No existe informacion sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica:

No existe informacién sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia
hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

La experiencia con NexoBrid en los pacientes de edad avanzada (>65 afios) es
limitada. La evaluacién del beneficio/riesgo debe incluir las consideraciones
pertinentes a la mayor frecuencia de enfermedades concomitantes o de
tratamientos con otros medicamentos en los ancianos. NO es necesario ajustar la
dosis.

Poblacion pediatrica:
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No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de NexoBrid en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan
descritos en las secciones 4.8 y 5.1; sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posologica.

El uso de NexoBrid no esté indicado en los pacientes menores de 18 afos.

Via de Administracién: Topico
Condicién de Venta: Control especial

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la comision Recurso de Resposicion
frente a la Resolucion No. 2017053349 emitido mediante Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.1.10 con el fin de que se revoque la decision adoptada por medio de
la resolucion en mencion y que en su lugar se apruebe la evaluacion
farmacoldgica solicitada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y los argumentos
presentados por el interesado a razén del concepto del Acta No. 01 de 2017
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.10., la Sala Especializada Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la
referencia inicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Nexobrid (1:10)

El vial contiene 5 g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en
bromelaina, correspondientes a 0,09 g/g de concentrado de enzimas
proteoliticas enriquecidas en bromelaina tras la mezcla (o 5 g/55 g de gel).

Las enzimas proteoliticas son una mezcla de enzimas del tallo de Ananas
comosus (planta de la pifia).

Forma farmacéutica: Polvo y gel para gel

Indicaciones: NexoBrid estd indicado para la extraccion de escaras en
adultos con quemaduras térmicas de espesor parcial profundo y completo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a la pifia o a la
papaina o a alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias:
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El concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina se
absorbe sistémicamente de las zonas quemadas.

No se recomienda el uso de NexoBrid en:

- quemaduras penetrantes en las que se encuentran expuestos, o podrian
guedar expuestos durante el desbridamiento, materiales extrafios (p. e€j.,
implantes, marcapasos y derivaciones) y/o estructuras vitales (p. €j., vasos
de gran calibre, 0jos).

- quemaduras quimicas.

- heridas contaminadas con sustancia radiactivas y otras sustancias
peligrosas para evitar reacciones imprevisibles con el producto y un riesgo
aumentado de diseminacién de la sustancia nociva.

Uso en pacientes con enfermedad cardiopulmonar y pulmonar:

NexoBrid debe usarse con precauciéon en los pacientes con enfermedad
cardiopulmonar y pulmonar, incluidos los traumatismos pulmonares por
guemadura presuntos o confirmados.

Deben observarse los principios generales de adecuado cuidado de las
guemaduras durante el uso de NexoBrid. Esto incluye un apropiado
recubrimiento de las heridas para el tejido expuesto.

Heridas para las que no existe experiencia o ésta es limitada:

No existe experiencia con el uso de NexoBrid en:

- las quemaduras perineales y genitales.

- las quemaduras eléctricas.

La informacién sobre el uso de NexoBrid es limitada en las quemaduras
faciales.

NexoBrid debe usarse con precaucién en estos pacientes.

Los datos farmacocinéticos para los pacientes con un ASCT mayor del 15%
son limitados. Debido a consideraciones de seguridad, NexoBrid no debe
aplicarse a mas de un 15% del area de superficie corporal total (ASCT).

Prevencion de las complicaciones en la herida:

En los estudios con NexoBrid, las heridas con restos dérmicos visibles se
dejaron curar mediante epitelizacion espontanea. En varios casos, no se
produjo una curacion adecuada y fue preciso realizar autoinjertos en una
fecha posterior, lo que conllevd retrasos significativos en el cierre de las
heridas, que se asocian con un riesgo aumentado de complicaciones
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relacionadas con las mismas. Por lo tanto, en las heridas con zonas de
espesor completo y las quemaduras profundas deben implantarse
autoinjertos lo antes posible tras el desbridamiento con NexoBrid. También
debe evaluarse con cuidado la implantacién de cubiertas cutaneas
permanentes (p. ej., autoinjertos) en las heridas de espesor parcial profundo
poco tiempo después del desbridamiento con NexoBrid.

Tal como ocurre con los lechos desbridados quirdrgicamente, a fin de
prevenir la desecacion y/o la formacion de pseudoescaras y/o las
infecciones, la zona desbridada debe recubrirse de forma inmediata con
apositos o sustitutos cutaneos temporales o permanentes. Cuando se
aplique una cubierta cutdnea permanente (p. €j., un autoinjerto) o un
sustituto cutaneo temporal (p. €j., un aloinjerto) a una zona recientemente
desbridada mediante métodos enziméticos, debe tenerse cuidado de limpiar
y refrescar el lecho desbridado mediante, p. ej., cepillado o raspado para
permitir la adherencia de los apésitos.

Proteccién ocular:

Debe evitarse el contacto directo con los ojos. Si existe riesgo de contacto
ocular, los ojos del paciente deben protegerse con una pomada oftalmica
grasa.

En caso de exposicién ocular, irrigue los ojos expuestos con abundante
cantidad de agua durante al menos 15 minutos.

Reacciones de hipersensibilidad, exposicién cutanea:

Existen datos clinicos limitados para evaluar la capacidad de sensibilizacion
de NexoBrid.

En la bibliografia médica se han notificado reacciones alérgicas a la
bromelaina (incluidas reacciones anafilacticas y otras reacciones de tipo
inmediato con manifestaciones como broncoespasmo, angioedema, urticaria
y reacciones mucosas Yy gastrointestinales). Se han notificado casos de
presunta sensibilizacion tras exposicion oral y tras exposicion ocupacional
repetida por via aérea. Ademas, se ha notificado una reaccion alérgica
cutanea de tipo retardado (queilitis) tras exposicion dérmica a largo plazo
(enjuague bucal).

La capacidad de NexoBrid (un producto proteico) para causar sensibilizacion
debe tenerse en cuenta cuando se reexponga a los pacientes a productos
gue contengan bromelaina en ocasiones posteriores. No se recomienda el
uso de NexoBrid en lesiones por qguemadura subsiguientes.
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En caso de exposicion cutanea, NexoBrid debe aclararse con agua para
reducir la probabilidad de sensibilizacion cutanea.

Sensibilidad cruzada:

En la bibliografia médica se ha notificado sensibilidad cruzada entre la
bromelaina y la papaina, asi como las proteinas del latex (conocida como
sindrome latex-fruta), el veneno de abejay el polen de olivo.

Coagulopatia:

Se desconoce si la aplicacién de NexoBrid tiene algun efecto clinicamente
importante sobre la hemostasia.

En la bibliografia médica, se han notificado un aumento de la frecuencia
cardiaca (incluida taquicardia), una reduccion de la agregacion plaquetaria y
de las concentraciones plasméticas de fibrinbgeno y un moderado aumento
de los tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como posibles
efectos tras la administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en
animales sugieren que la bromelaina puede favorecer también la fibrinolisis.
Durante el desarrollo clinico de NexoBrid, no se observaron datos
indicativos de un aumento de la tendencia a las hemorragias ni de
sangrados en el lugar de desbridamiento.

NexoBrid debe usarse con precauciéon en los pacientes con trastornos de la
coagulaciéon, bajos recuentos plaquetarios y riesgo aumentado de
hemorragias por otras causas como, p. €j., Ulceras pépticas y sepsis.

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles signos de
anomalias de la coagulacion.

Monitorizacion:

Ademdés de la monitorizacion habitual en los pacientes quemados (p. €j.,
constantes vitales, estado en cuanto a volumen/agua/electrolitos, recuento
sanguineo completo, albumina sérica y concentraciones de enzimas
hepaticas), los pacientes tratados con NexoBrid deben monitorizarse en
busca de:

- Un aumento de la temperatura corporal.

- Signhos de procesos inflamatorios e infecciosos locales y sistémicos.

- Situaciones que podrian precipitarse o empeorar como consecuencia de la
premedicacion analgésica (p. ej., dilatacion gastrica, nauseas y riesgo de
vomitos subitos, estrefiimiento) o de la profilaxis antibiética (p. €j., diarrea).

- Sighos de reacciones alérgicas locales o sistémicas.
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- Efectos potenciales sobre la hemostasia.

Retirada de los medicamentos antibacterianos de uso tépico antes de la
aplicacion de NexoBrid

Todos los medicamentos antibacterianos de uso topico deben retirarse
antes de la aplicacion de NexoBrid. Los restos de medicamentos
antibacterianos pueden interferir con la actividad de NexoBrid reduciendo su
eficacia.

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en relacion con el
uso de NexoBrid son dolor local y pirexia/hipertermia transitoria. Cuando
NexoBrid se utiliz6 en una pauta que incluia la analgesia preventiva
recomendada tal como se emplea habitualmente para los cambios de
apoésitos de gran tamafio en los pacientes quemados, asi como la
impregnacion con solucion antibacteriana de la zona de tratamiento antes y
después de la aplicacién de NexoBrid, se notifico dolor en el 3,6% de los
pacientes y pirexia/hipertermia en el 19,1%. La frecuencia del dolor y la
pirexia/hipertermia fue mayor sin estas medidas de precaucion

Tabla de reacciones adversas:

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia
utilizada a partir de ahora:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

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

Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

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

Las frecuencias de las reacciones adversas indicadas a continuacion
reflejan el uso de NexoBrid para extraer la escara de quemaduras de espesor
parcial profundo o completo en una pauta con profilaxis antibacteriana local,
la analgesia recomendada y el recubrimiento de la zona lesional tras la
aplicacion de NexoBrid durante 4 horas con un apdésito oclusivo para el
confinamiento de NexoBrid en la herida.
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El asterisco (*) indica que se proporciona informacién adicional sobre la
reaccion adversa correspondiente después de la lista de reacciones
adversas.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccion de la herida

Trastornos de la piel y del tejido subcutidneo/Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Complicacién de la herida*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: Pirexia/hipertermia*
Frecuentes: Dolor local

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Pirexia/hipertermia:

En los estudios en los que se utilizé una impregnacion rutinaria con solucion
antibacteriana de la zona de tratamiento antes y después de la aplicacion de
NexoBrid, se notificd pirexia o hipertermia en el 19,1% de los pacientes
tratados con NexoBrid y en el 15,8% de los pacientes del grupo de control
tratados de acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo tratado
con NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave
en el 9,1%, el 9,1% y el 0% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios sin impregnacion con solucion antibacteriana, se notifico
pirexia o hipertermia en el 35,6% de los pacientes tratados con NexoBrid,
frente al 18,6% de los pacientes del grupo de control. En el grupo tratado con
NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave en el
30,0%, el 5,6% y el 1,1% de los pacientes, respectivamente.

Dolor:

En los estudios en los que la pauta de tratamiento con NexoBrid incluia la
analgesia preventiva recomendada tal como se emplea habitualmente para
los cambios de apdsitos de gran tamafio en los pacientes quemados, se
notifico dolor local en el 3,6% de los pacientes tratados con NexoBrid y en el
4,0% de los pacientes del grupo de control tratados de acuerdo con las
pautas de cuidado estandar. En el grupo tratado con NexoBrid, el
acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave en el 0,9%, el 0,9%
y el 1,8% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios en los que se administré analgesia segun un régimen a
demanda a los pacientes tratados con NexoBrid, se notifico dolor en el
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23,3% de los pacientes tratados con NexoBrid y en el 11,4% de los pacientes
del grupo de control. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se
clasifico como leve, moderado o grave en el 6,7%, el 7,8% y el 8,9% de los
pacientes, respectivamente.

Complicaciones de la herida:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron ciertos tipos de
complicaciones de la herida con mayor frecuencia en el grupo tratado con
NexoBrid que en el tratado de acuerdo con las pautas de cuidados estandar
(PCE) de los centros del estudio. Entre estos acontecimientos se
encontraban: profundizacion o desecacién (descomposicion) de la herida en
5 pacientes (2,4%) con NexoBrid y en 0 con las PCE y fracaso (parcial) del
injerto en 6 pacientes (2,9%) con NexoBrid y en 2 (1,6%) con las PCE.

Infecciones generales:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron infecciones generales
(no relacionadas con la herida, como, p. €j., infecciones del tracto urinario,
infecciones viricas) con mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid
(0,147 acontecimientos por paciente) que en el tratado de acuerdo con las
PCE (0,079 acontecimientos por paciente).

Poblacién pediétrica:

Solo se dispone de datos de seguridad limitados con respecto al uso en la
poblacion pediatrica. De acuerdo con estos datos, se prevé que el perfil
global de seguridad en nifios de 4 o0 mas afios de edad y en adolescentes es
similar al perfil en adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizaciéon. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones con NexoBrid.

Se han notificado una reduccién de la agregacion plaquetaria y de las

concentraciones plasmaticas de fibrinégeno y un moderado aumento de los
tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como posibles efectos
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tras la administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales
sugieren que la bromelaina puede favorecer también la fibrinolisis. Por lo
tanto, es necesario obrar con precaucion y realizar una monitorizacion
cuando se prescriban medicamentos concomitantes que afecten a la
coagulacion.

NexoBrid, cuando se absorbe, es un inhibidor del citocromo P 450 2C8
(CYP2C8) y P 450 2C9 (CYP2C9). Esto debe tenerse en cuenta si se usa en
pacientes tratados con sustratos de CYP2C8 (incluidos amiodarona,
amodiaquina, cloroquina, fluvastatina, paclitaxel, pioglitazona, repaglinida,
rosiglitazona, sorafenib y torasemida) y con sustratos de CYP2C9 (incluidos
ibuprofeno, tolbutamida, glipizida, losartan, celecoxib, warfarina y fenitoina).

Los medicamentos antibacterianos de uso topico (p. ej., sulfadiazina
argéntica o povidona yodada) pueden reducir la eficacia de NexoBrid.

La bromelaina puede potenciar las acciones del fluorouracilo y la vincristina.
La bromelaina puede potenciar el efecto hipotensor de los IECA vy, por
consiguiente, causar una mayor reduccion de la presion arterial de lo
esperado.

La bromelaina puede aumentar la somnolencia causada por algunos
medicamentos (p. e€j., benzodiazepinas, barbitliricos, narcéticos vy
antidepresivos).

Dosificacion y Grupo Etario:

La aplicacion de NexoBrid debe ser efectuada unicamente por profesionales
sanitarios cualificados, en centros especializados en quemados.

Posologia:

Se aplican 5 g de NexoBrid polvo en 50 g de gel por area quemada de 250
cm?,

NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15% del area de Superficie Corporal
Total (ASCT).

NexoBrid debe dejarse en contacto con la quemadura durante un periodo de
4 horas. La informacion sobre el uso de NexoBrid en zonas donde la escara
persiste tras la primera aplicaciéon es muy limitada.

No se recomienda una segunda aplicacion subsiguiente.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:
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No existe informacion sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

No existe informacion sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con
insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada:

La experiencia con NexoBrid en los pacientes de edad avanzada (>65 afos)
es limitada. La evaluacion del beneficio/riesgo debe incluir las
consideraciones pertinentes a la mayor frecuencia de enfermedades
concomitantes o de tratamientos con otros medicamentos en los ancianos.
No es necesario ajustar la dosis.

Poblacién pediétrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de NexoBrid en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan
descritos en las secciones 4.8 y 5.1; sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posoldégica.

El uso de NexoBrid no esta indicado en los pacientes menores de 18 afios.
Via de Administraciéon: Topico

Condicién de Venta: Uso hospitalario

Norma farmacolégica: 13.1.12.0.N.10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01, June 30,
2014 para el producto de la referencia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.2.1.2. CEREBROLYSIN®

Expediente :20120808

Radicado :2016181995/20181001497 /20181108098
Fecha : 31/05/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Fabricante : Ever Pharma Jena GmbH

Composicion:
e Cada 1.0 mL de Solucion Inyectable contiene: Concentrado de Cerebrolysin
(preparacion peptidica derivada de cerebro porcino) 215.2 mg.

e Cada 5.0 mL de Solucién Inyectable contiene: Concentrado de Cerebrolysin
(preparacion peptidica derivada de cerebro porcino) 1076 mg.

e Cada 10.0 mL de Solucién Inyectable contiene: Concentrado de
Cerebrolysin (preparacion peptidica derivada de cerebro porcino) 2152 mg.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

* Tratamiento a corto plazo de complicaciones posteriores a un accidente
cerebrovascular

* Tratamiento a medio plazo en la demencia senil del tipo de Alzheimer leve a
moderado y la demencia vascular

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del medicamento, epilepsia,
trastornos renales severos.

Precauciones y advertencias: Se recomienda especial cuidado en casos de:
Diatesis alérgica, Condiciones epilépticas y crisis convulsivas tonico-clonicas
generalizadas (gran mal).

El tratamiento con Cerebrolisina puede producir un incremento en la frecuencia
de los ataques epilépticos. Aunque no existen indicios de que  Cerebrolisina
produzca estrés renal, el producto no debe administrarse si se padece de
insuficiencia renal severa.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: los
ensayos clinicos realizados no evidencian efectos sobre la capacidad para
conducir u operar maquinaria

Reacciones adversas: Enfermedades del Sistema inmune:
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Muy raras (1/10000) Hipersensibilidad o reacciones alérgicas tales como
reacciones de picazon cuténeas, reacciones inflamatorias locales, dolor de
cabeza, dolor de cuello, dolor en las extremidades, fiebre, dolor lumbar, disnea,
escalofrios y estado de shock.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Raras (> 1/ 10.000 - <1/ 1.000) pérdida de apetito

Desordenes psiquiatricos

Raras (> 1/ 10.000 - <1/ 1.000)

Los efectos de activacion deseados también se han asociado con agitacion
(agresion, confusion, insomnio).

Trastornos del sistema nervioso

Raras (> 1/10.000 - <1/1.000)

Si se inyectan con demasiada rapidez, pueden producirse mareos.

Muy raros (<1 /10.000)

Se han notificado casos Unicos de ataques grand mal y convulsiones tras la
administracion de Cerebrolysin®.

Trastornos cardiacos

Muy raros (<1 /10.000)

Si se inyecta con demasiada rapidez, pueden producirse palpitaciones o arritmias.
Desérdenes gastrointestinales

Muy raros (<1 / 10.000)

Dispepsia, diarrea, estrefiimiento, vomitos y nauseas.

Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo

Raras (> 1/10.000 - <1/1.000)

Si se inyecta demasiado rapido, pueden producirse sensaciones de calor o
sudoracion. Prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy raros (<1 /10.000)

Se han descrito reacciones en el sitio de inyeccion, tales como eritema y ardor.

En un estudio casos raros (> 1 / 10.000, <1 / 1.000) de hiperventilacion,
hipertension, hipotension, cansancio, temblor, depresion, apatia, somnolencia y
sintomas de la influenza (por ejemplo, resfriado, tos, infecciones de las vias
respiratorias).

Como Cerebrolysin® se utiliza en los ancianos, y los efectos indeseables
mencionados anteriormente son tipicos de esta poblacién de pacientes, también
pueden observarse sin el consumo de drogas

Interacciones: Sobre la base del perfil farmacoldgico de Cerebrolysin®, se debe
prestar especial atencion a los posibles efectos aditivos cuando se usa junto con
antidepresivos o inhibidores de MAO. En tales casos, se recomienda reducir la
dosis del antidepresivo.
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Cerebrolysin® no debe mezclarse con soluciones equilibradas de aminoacidos en
una infusién

Via de administracién: Intramuscular (IM) o intravenosa (1V)

Dosificacién y Grupo etario: Se pueden administrar dosis Unicas de hasta 50 ml,
pero se recomienda realizar un tratamiento continuado.

La duracion 6ptima y recomendada del tratamiento comprende la administracion
diaria durante un total de 10-20 dias.

Recomendaciones diarias / dosis diaria:

Trastornos cerebrales organicos, trastornos metabdlicos y enfermedades
neurodegenerativas (demencia) 5 a 30 ml/dia

Trastornos post-apopléjicos 10 a 50 ml/ dia

Trauma craneocerebral 10 a 50 ml/ dia

Nifios 1 a 2 ml/ dia

La efectividad de la terapia se puede incrementar mediante la repeticion de ciclos
hasta obtener el mayor beneficio terapéutico. Después del ciclo de tratamiento
inicial, la frecuencia de las dosis se puede reducir a 2 o 3 veces por semana. Por
cada ciclo de tratamiento que se realice se debe discontinuar el tratamiento
durante un ciclo de igual duracion que los ciclos de tratamiento.

Se pueden administrar dosis de hasta 5 ml IM y hasta 10 ml IV sin diluir. Las dosis
entre 10 ml hasta un maximo de 50 ml se recomiendan sélo como una via Infusién
intravenosa lenta después de la dilucion con las soluciones de infusién estandar
sugeridas. El volumen total recomendado de Cerebrolysin diluido en solucion de
infusion estandar debe ser de 100 ml. La duracion de la infusion debe ser entre 15
y 60 minutos.

La compatibilidad durante 24 horas a temperatura ambiente en presencia de luz
ha sido probada con las siguientes soluciones de infusion estandar:

- Solucién de cloruro de sodio al 0,9% (9 mg de NaCl / ml)

- Solucién de Ringer (Na + 153,98 mmol / |, Ca 2+ 2,74 mmol / |, K + 4,02
mmol /|, Cl - 163,48 mmol / I)

- Glucosa al 5%

Las vitaminas y los farmacos cardiovasculares pueden administrarse
concomitantemente con Cerebrolysin®, pero los farmacos no deben mezclarse
con Cerebrolysin® en la jeringa

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
presenta alcance al concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB
con el fin de dar aclaracién a los puntos de la mencionada acta y continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2016181995
- Informacién Para Prescribir allegado mediante radicado No. 2016181995

CONCEPTO: Revisado el anexo al expediente radicado mediante numero
20181108098 del 31/05/2018 por el interesado, la Sala Especializada de
Moleculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora ratifica el concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.1.3., por cuanto lo presentado no permite establecer
un balance beneficio riesgo favorable que desvirtie el concepto emitido por
la Sala.

3.2.1.3 ALXOID® Acaros DP/DF 50%/50%

Expediente :20120038

Radicado :2016175287 /2017059176 /20181087346
Fecha : 04/05/2018

Interesado : Inmunotek Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada mL contiene extractos polimerizados alergénicos de los &caros D.
pteronyssinus y D. farinae (50%/50%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial B: 10.000 UT/ml.

Forma farmacéutica: Suspension que contiene cantidades especificas de extractos
polimerizados alergénicos como sustancia activa de la formulacién, que se
adsorben en hidréxido de aluminio, en solucién salina isoténica que contiene 0,4%
de fenol.

Indicaciones: Los productos Alxoid® estan indicados en el tratamiento de
enfermedades alérgicas respiratorias tipo | (mediadas por la IgE), tales como,
rinitis, asma bronquial y conjuntivitis, causadas por diferentes alérgenos en
pacientes adultos que presentan sintomas clinicamente relevantes diagnosticados
mediante una prueba cutanea positiva y/o prueba de IgE especifica

Contraindicaciones: No utilice los productos Alxoid®:
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- Si es alérgico (hipersensible) a alguno de los excipientes de los productos
Alxoid®.

- Si presenta agudizacion del asma en los tres dias previos a la dosis.

- Si esta tomando medicacion B-bloqueante.

- Si presenta fiebre superior a 38,5° C.

- Si presenta enfermedades infecciosas activas (hepatitis virica, tuberculosis,

etc).

- Si padece enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o enfermedades
malignas.

- Si va a realizar cualquier actividad fisica intensa después de administrar la

dosis.

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Este tratamiento puede entrafiar riesgo de choque anafilactico por lo que deben
seguirse durante toda la duracion del mismo las siguientes normas:

1. No debe ser administrado en ningun caso en el domicilio del paciente.

2. Los productos ALXOID® deben administrarse en centros que dispongan de
medios para proceder al tratamiento de un paciente que sufra un choque
anafilactico: reanimacion cardiorrespiratoria y adrenalina parenteral.

3. El paciente permanecera como minimo 30 minutos en el centro donde se le
administre el preparado alergénico después de cada una de las dosis
aplicadas.

4. Comprobar que la via de administracion es la subcutanea. La presencia de
sangre al aspirar es indicativa de una administracion endovenosa. En estos
casos, retirar la aguja y proceder a la inyeccion correcta en otro lugar.

Advertencias especiales

- Ninos
No administrar a ninos menores de 5 afnos.

- Embarazo y lactancia
No hay datos sobre la experiencia clinica para el uso de los productos
ALXOID® en mujeres embarazadas ni durante la lactancia.

El tratamiento con los productos ALXOID® no debe iniciarse durante el
embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento, el tratamiento
puede continuar después de la evaluacion de la condicion general
(incluyendo la funcion pulmonar) del paciente y las reacciones previas a la
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administracion de los productos ALXOID®. En pacientes con asma
preexistente se recomienda una estrecha vigilancia durante el embarazo.

No se prevén efectos sobre los lactantes alimentados con leche materna.

Informar al médico si se estd embarazada, cree que puede estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada o en periodo de lactancia. Su
médico decidira si el paciente debe recibir el preparado alergénico ALXOID®.

- Deportistas
No realizar ninguna actividad fisica intensa inmediatamente después de la
administracion de una dosis.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Los productos Alxoid® no tienen influencia sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Precauciones especiales de conservacion
Los tratamientos deberan ser conservados bajo refrigeracion (2 a 8 °C).
Evitar exposiciones prolongadas a temperaturas elevadas.

Mantener este producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Precauciones especiales de eliminacién

Los preparados alergénicos no se deben tirar por los desagies ni a la basura.
Preguntar al farmacéutico como deshacerse de los envases y de los productos
gue ya no se necesitan. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Reacciones adversas:

Los productos ALXOID® pueden producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. La frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a
continuacion se definen utilizando la siguiente clasificacion: muy frecuentes
(afectan a méas de 1 de cada 10 pacientes), frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de
cada 100 pacientes), poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000
pacientes), raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes), muy raros
(afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas) y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Si el paciente nota algun efecto adverso no mencionado, informar al médico o
farmaceutico.
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En caso de reaccion sistémica severa (ver mas abajo), interrumpa el tratamiento e
informe a su médico prescriptor.

Reacciones locales: Comunes

Consisten en la aparicion de enrojecimiento, dolor y/o tumefaccion en el lugar de
la inyeccion. Suelen presentarse en los primeros 30 minutos (reacciones
inmediatas) y/o entre los 30 min 'y 72 horas (reacciones tardias).

- Reaccion local leve (Inmediata o tardia) de hasta 5-6 cm de diametro es
normal.

- Reaccion local inmediata moderada, de 6-12 cm de diametro: puede requerir
tratamiento antihistaminico por via oral.

- Reaccion local inmediata severa, mas de 12 cm de diametro. Tratamiento
antihistaminico por via oral. Observar durante 60 minutos.

- Reaccion local tardia, moderada o severa. Tienen siempre un caracter leve.
Tratamiento: aplicacion de una bolsa de hielo y/o corticoides topicos.

Reacciones sistémicas moderadas: Poco frecuentes

Irritacion 6culo-nasal, estornudos, urticaria, angioedema, que aparecen desde 15
minutos hasta 4-6 horas después de la inyeccién subcutanea. En tales casos, se
recomienda administrar antihistaminicos (orales o por via intramuscular)
especialmente en el caso de una urticaria y angioedema. Adicionalmente, pueden
administrarse corticoides I.V. (40 mg de prednisolona). Esta terapéutica puede
repetirse si fuera necesario. Si se produce un cierto grado de broncoespasmo,
pueden utilizarse broncodilatadores.

Reacciones sistémicas severas: Muy raras

Se manifiestan antes de los 30 minutos posteriores a la dosis.

Asma (dificultad respiratoria) o urticaria/angioedema (ronchas en la piel) que
aparecen a partir de los 5-10 minutos tras la inyeccion.

Tratamiento:

. Adrenalina (1 mg/mL): 0,3 a 0,5 mg via subcutanea o intramuscular.

. Comprobar la tension arterial y frecuencia cardiaca.

. Administrar solucion salina a través de un catéter intravenoso.

. Antihistaminico: dexclorfeniramina maleato 5 mg/4-6 h (via .M. o0 .V.)

. Corticoides: hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 1-2 mg/kg (via
I.M.). En caso de asma leve-moderada, administrar ademas un -2 agonista
inhalado. En caso de asma severa (FEV1 < 50%), administrar ademas:

6. Adrenalina inhalada (especialmente si hay signos de edema de laringe y/o
lengua): 0,5 ml de adrenalina (1 mg/mL) + 2,5 mL de solucion salina (0,9%)
aplicada con nebulizador, o bien adrenalina en spray hasta 10 pulsaciones.

7. Agonista -2 (0,5 mg/mL) 0,25-0,5 mg via I.V.
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8. Teofilina (22 mg/mL) 200-400 mg via L.V. (administrar en un plazo de 15
minutos), tener precaucion con los pacientes que se someten a tratamiento
de teofilina de liberacién prolongada.

9. Considere la posibilidad de hospitalizacion en caso de shock retardado.

Si se experimentan efectos adversos, consultar al médico o farmacéutico, incluso
si se trata de efectos adversos no mencionados en este punto.

Interacciones: Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién

- Los productos Alxoid® interaccionan con medicamentos [3-bloqueantes, por
lo tanto, estd contraindicado su uso en aquellos pacientes tratados con esta
medicacion.

- No hay datos disponibles sobre los posibles riesgos del uso de
inmunoterapia simultanea con otros alérgenos durante el tratamiento con los
productos ALXOID®.

- No se han descrito otras interacciones

Via de administracion: Via subcutanea

Dosificacion y Grupo Etario: Los productos ALXOID® estan indicados para ser
administrados por via subcutanea. Deben ser administrados por profesionales
sanitarios.

e Tratamiento de inicio:
Compruebe que su tratamiento posee 1 Vial A (2.000 UT/ml) y 1 6 2 Viales
B (10.000 UT/ml).

Comience su administracion siempre con el de menor concentracién Vial A
(2.000UT/ml). La primera administraciébn son 2 dosis con incremento de
volumen (0,2 mL y 0,5 mL) en un intervalo de una semana. Una vez
alcanzados los 0,5 ml (dosis maxima) del Vial A (2.000 UT/ml), se continua
el tratamiento la semana siguiente con el Vial B (10.000 UT/ml)
administrando 2 dosis con incremento de volumen (0,2 mly 0,5 ml) en un
intervalo de una semana entre ellos.

Una vez alcanzados los 0,5 ml (dosis maxima) del Vial B (10.000 UT/ml),
las dosis se espaciaran mensualmente hasta terminar el vial. Esta pauta de
dosificacion requiere 3 semanas para alcanzar la maxima concentracion.

e Tratamiento de continuacion:
Compruebe que su tratamiento posee 1 o 2 Viales B (10.000 UT/ml).
Comience la administracion con cualquiera de ellos 0,5 mL a intervalos
mensuales.
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Estas pautas de dosificacion son orientativas, se recomienda seguir la dosificacion
prescrita por su facultativo.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al
Auto No. 2018003487 emitido mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.2.1.1y
Acta No. 01 de 2018 primera parte SEMNNIMB, numeral 3.4.4 con el fin de
continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.
- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016175287

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 01
de 2018 Primera Parte SEMNNIMB, numeral 3.4.4. y Acta No. 03 de 2017
SEMNNIMB, numeral 3.2.1.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto Alxoid®
Acaros DP/DF 50%/50, con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada mL contiene extractos polimerizados alergénicos de los acaros D.
pteronyssinus y D. farinae (50%/50%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial B: 10.000
UT/ml.

Forma farmacéutica: Suspensién que contiene cantidades especificas de
extractos polimerizados alergénicos como sustancia activa de la
formulacion, que se adsorben en hidréxido de aluminio, en solucién salina
isotonica que contiene 0,4% de fenol.

Indicaciones: Los productos Alxoid® estan indicados en el tratamiento de
enfermedades alérgicas respiratorias tipo | (mediadas por la IgE), tales
como, rinitis, asma bronquial y conjuntivitis, causadas por diferentes
aléergenos en pacientes adultos que presentan sintomas clinicamente
relevantes diagnosticados mediante una prueba cutanea positiva y/o prueba
de IgE especifica

Contraindicaciones: No utilice los productos Alxoid®:
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- Si es alérgico (hipersensible) a alguno de los excipientes de los
productos Alxoid®.

- Si presenta agudizacion del asma en los tres dias previos a la dosis.

- Si esta tomando medicacion B-bloqueante.

- Si presenta fiebre superior a 38,5° C.

- Si presenta enfermedades infecciosas activas (hepatitis virica,

tuberculosis, etc).

- Si  padece enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o
enfermedades malignas.

- Si va a realizar cualquier actividad fisica intensa después de

administrar la dosis.

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Este tratamiento puede entrafiar riesgo de choque anafilactico por lo que
deben seguirse durante toda la duracion del mismo las siguientes normas:

1. No debe ser administrado en ningun caso en el domicilio del paciente.

2. Los productos ALXOID® deben administrarse en centros que
dispongan de medios para proceder al tratamiento de un paciente que
sufra un choque anafilactico: reanimacion cardiorrespiratoria y
adrenalina parenteral.

3. El paciente permanecera como minimo 30 minutos en el centro donde
se le administre el preparado alergénico después de cada una de las
dosis aplicadas.

4. Comprobar que la via de administracion es la subcutanea. La presencia
de sangre al aspirar es indicativa de una administracion endovenosa.
En estos casos, retirar la aguja y proceder a la inyeccién correcta en
otro lugar.

Advertencias especiales

- Nifos
No administrar a nifios menores de 5 afios.

- Embarazo y lactancia
No hay datos sobre la experiencia clinica para el uso de los productos
ALXOID® en mujeres embarazadas ni durante la lactancia.

El tratamiento con los productos ALXOID® no debe iniciarse durante el
embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento, el
tratamiento puede continuar después de la evaluacién de la condicion
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general (incluyendo la funcion pulmonar) del paciente y las reacciones
previas a la administracién de los productos ALXOID®. En pacientes
con asma preexistente se recomienda una estrecha vigilancia durante el
embarazo.

No se prevén efectos sobre los lactantes alimentados con leche materna.

Informar al médico si se estd embarazada, cree que puede estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada o en periodo de
lactancia. Su médico decidira si el paciente debe recibir el preparado
alergénico ALXOID®.

- Deportistas
No realizar ninguna actividad fisica intensa inmediatamente después de la
administracion de una dosis.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Los productos Alxoid® no tienen influencia sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

Precauciones especiales de conservacion
Los tratamientos deberan ser conservados bajo refrigeracion (2 a 8 °C).
Evitar exposiciones prolongadas a temperaturas elevadas.

Mantener este producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Precauciones especiales de eliminacion

Los preparados alergénicos no se deben tirar por los desagles ni a la
basura. Preguntar al farmacéutico como deshacerse de los envases y de los
productos que ya no se necesitan. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

Reacciones adversas:

Los productos ALXOID® pueden producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. La frecuencia de los posibles efectos adversos
enumerados a continuacion se definen utilizando la siguiente clasificacion:
muy frecuentes (afectan a méas de 1 de cada 10 pacientes), frecuentes
(afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes), poco frecuentes (afectan a
entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes), raros (afectan a entre 1y 10 de cada
10.000 pacientes), muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas)
y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
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Si el paciente nota algun efecto adverso no mencionado, informar al médico
o farmacéutico.

En caso de reaccion sistémica severa (ver mas abajo), interrumpa el
tratamiento e informe a su médico prescriptor.

Reacciones locales: Comunes

Consisten en la aparicién de enrojecimiento, dolor y/o tumefaccion en el
lugar de la inyeccion. Suelen presentarse en los primeros 30 minutos
(reacciones inmediatas) y/o entre los 30 min y 72 horas (reacciones tardias).

- Reaccion local leve (Inmediata o tardia) de hasta 5-6 cm de diametro es
normal.

-Reaccion local inmediata moderada, de 6-12 cm de didmetro: puede
requerir tratamiento antihistaminico por via oral.

-Reaccion local inmediata severa, mas de 12 cm de diametro.
Tratamiento antihistaminico por via oral. Observar durante 60 minutos.
-Reaccion local tardia, moderada o severa. Tienen siempre un caracter
leve. Tratamiento: aplicacion de una bolsa de hielo y/o corticoides

topicos.

Reacciones sistémicas moderadas: Poco frecuentes

Irritacién 6culo-nasal, estornudos, urticaria, angioedema, que aparecen
desde 15 minutos hasta 4-6 horas después de la inyeccion subcutanea. En
tales casos, se recomienda administrar antihistaminicos (orales o por via
intramuscular) especialmente en el caso de una urticaria y angioedema.
Adicionalmente, pueden administrarse corticoides LV. (40 mg de
prednisolona). Esta terapéutica puede repetirse si fuera necesario. Si se
produce un cierto grado de broncoespasmo, pueden utilizarse
broncodilatadores.

Reacciones sistémicas severas: Muy raras

Se manifiestan antes de los 30 minutos posteriores a la dosis.

Asma (dificultad respiratoria) o urticaria/angioedema (ronchas en la piel) que
aparecen a partir de los 5-10 minutos tras la inyeccion.

Tratamiento:
Adrenalina (1 mg/mL): 0,3 a 0,5 mg via subcutanea o intramuscular.
Comprobar la tensién arterial y frecuencia cardiaca.
Administrar solucion salina a través de un catéter intravenoso.
Antihistaminico: dexclorfeniramina maleato 5 mg/4-6 h (via .M. 0 1.V.)
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Corticoides: hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 1-2 mg/kg

(via I.M.). En caso de asma leve-moderada, administrar ademas un -2

agonista inhalado. En caso de asma severa (FEV1 < 50%), administrar

ademas:

Adrenalina inhalada (especialmente si hay signos de edema de laringe

ylo lengua): 0,5 ml de adrenalina (1 mg/mL) + 2,5 mL de solucién salina

(0,9%) aplicada con nebulizador, o bien adrenalina en spray hasta 10

pulsaciones.

Agonista B-2 (0,5 mg/mL) 0,25-0,5 mg via I.V.

Teofilina (22 mg/mL) 200-400 mg via I.V. (administrar en un plazo de 15

minutos), tener precaucion con los pacientes que se someten a

tratamiento de teofilina de liberacion prolongada.

Considere la posibilidad de hospitalizacion en caso de shock retardado.
Si se experimentan efectos adversos, consultar al médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos no mencionados en este punto.

Interacciones: Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion

- Los productos Alxoid® interaccionan con medicamentos -
blogueantes, por lo tanto, estd contraindicado su uso en aquellos
pacientes tratados con esta medicacion.

- No hay datos disponibles sobre los posibles riesgos del uso de
inmunoterapia simultanea con otros alérgenos durante el tratamiento
con los productos ALXOID®.

- No se han descrito otras interacciones

Via de administracion: Via subcutanea

Dosificacién y Grupo Etario: Los productos ALXOID® estan indicados para
ser administrados por via subcutdnea. Deben ser administrados por
profesionales sanitarios.

e Tratamiento de inicio:
Compruebe que su tratamiento posee 1 Vial A (2.000 UT/ml)y 1 6 2
Viales B (10.000 UT/ml).

Comience su administracién siempre con el de menor concentracion
Vial A (2.000UT/ml). La primera administraciéon son 2 dosis con
incremento de volumen (0,2 mL y 0,5 mL) en un intervalo de una
semana. Una vez alcanzados los 0,5 ml (dosis méaxima) del Vial A
(2.000 UT/ml), se continua el tratamiento la semana siguiente con el
Vial B (10.000 UT/ml) administrando 2 dosis con incremento de
volumen (0,2 ml y 0,5 ml) en un intervalo de una semana entre ellos.
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Una vez alcanzados los 0,5 ml (dosis méaxima) del Vial B (10.000
UT/ml), las dosis se espaciaran mensualmente hasta terminar el vial.
Esta pauta de dosificacion requiere 3 semanas para alcanzar la
maxima concentracion.

e Tratamiento de continuacion:
Compruebe que su tratamiento posee 1 o 2 Viales B (10.000 UT/ml).
Comience la administracion con cualquiera de ellos 0,5 mL a
intervalos mensuales.

Estas pautas de dosificaciéon son orientativas, se recomienda seguir la
dosificacion prescrita por su facultativo.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 18.5.0.0.N20

El inserto se niega por cuanto no solo debe contener la composicion
aprobada en la presente Acta.

Asi mismo, el plan de gestion de riesgos debe presentarse junto con la
solicitud de Registro Sanitario al grupo Farmacovigilancia de la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Bioldgicos, ajustado a lo solicitado.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS
3.2.2.1. JIVI

Expediente : 20146404

Radicado  :20181117305

Fecha : 13/06/2018
Interesado : Bayer S.A

Fabricante : Bayer HealthCare LLC

Composicion:

Cada vial contiene 500Ul de Factor VIII antihemofilico pegilado
Cada vial contiene 1000UI de Factor VIII antihemofilico pegilado
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Cada vial contiene 2000UI de Factor VIII antihemofilico pegilado
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis del sangrado en pacientes previamente
tratados (PTPs) de 212 afios de edad con hemofilia A .

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

Reacciones alérgicas conocidas a la proteina de raton o de hamster

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

Es posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
anafilaxis) con Jivi.

Se debera informar a los pacientes acerca de los posibles signos tempranos de
reacciones de hipersensibilidad, los cuales incluyen opresién en el pecho, mareo,
hipotensién leve y nauseas durante la infusién y podrian progresar a reacciones
anafilacticas. Se deberd instituir tratamiento sintomético y manejo para la
hipersensibilidad segun sea apropiado. De presentarse reacciones alérgicas o
anafilacticas, la inyeccion/infusion debera ser detenida inmediatamente. En caso
de ocurrir anafilaxis se deberan observar los estandares médicos actuales para el
tratamiento.

Las reacciones de hipersensibilidad también podrian relacionarse con anticuerpos
contra PEG.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes contra el factor VIII (inhibidores) es
una complicacion conocida en el manejo de los individuos con hemofilia A. Tales
inhibidores suelen ser inmunoglobulinas 1gG dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, las cuales son cuantificadas en unidades Bethesda
(UB) por mL de plasma usando el ensayo de Bethesda modificado. El riesgo de
desarrollar inhibidores se correlaciona con la exposicion al factor VIII —siendo
mas elevado dentro de los primeros 20 dias de exposicibn— y con otros factores
de tipo genético y ambiental. En raras ocasiones podrian desarrollarse inhibidores
después de los primeros 100 dias de exposicion.

En general, todos los pacientes tratados con productos de factor de coagulacion
VIII deberan ser monitoreados cuidadosamente en cuanto al posible desarrollo de
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inhibidores por medio de observaciones clinicas y pruebas de laboratorio
apropiadas.

Respuesta inmunoldgica al polietilenglicol (PEG)

Se ha observado una respuesta inmunoldgica clinica asociada con anticuerpos
contra PEG —la cual se ha manifestado en forma de sintomas de
hipersensibilidad aguda y/o pérdida del efecto del farmaco— en los primeros 4
dias de exposicion, principalmente en pacientes menores de 6 afios de edad (en
10 de 44 pacientes). Un paciente de =6 anos de edad (1 de 163) desarrollé una
reaccion de hipersensibilidad en el cuarto dia de exposicidon, misma que estuvo
asociada con un incremento de los anticuerpos IgM contra PEG

La respuesta inmunoldgica clinica antes descrita fue transitoria y se present6 en
ausencia de inhibidores de factor VIIl. Los pacientes pudieron reanudar sin
demora su anterior terapia eficaz con factor VIIlI.

De haber sospecha clinica de pérdida del efecto del farmaco, se recomienda
realizar pruebas para inhibidores de factor VIl y de la recuperacion del factor VIII.

Un nivel bajo de factor VIII después de la infusién en ausencia de inhibidores de
factor VIl detectables indica que es probable que la pérdida del efecto del farmaco
se deba a anticuerpos contra PEG. Jivi debera ser discontinuado y se deberé
cambiar a los pacientes a un producto de factor VIl que haya demostrado ser
eficaz previamente.

Trastornos cardiovasculares

Los pacientes con hemofilia A con factores de riesgo cardiovascular o
enfermedades cardiovasculares podrian presentar un riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares igual al de los pacientes sin hemofilia una vez que la
coagulacioén haya sido normalizada por el tratamiento con factor VIII.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Un total de 221 pacientes (148 pacientes de 212 afios de edad y 73 pacientes de
<12 afios de edad) constituyé la poblacién para andlisis de seguridad de tres
estudios fundamentales de Fase 1 y 3 (un estudio de Fase 1 y dos estudios de
Fase 3, estos ultimos Protect VIII [excluyendo a los pacientes que solo fueron
tratados para cirugia excepto si hubo desarrollo de inhibidores] y Protect Kids). La
mediana de permanencia de tiempo en el estudio para los 148 pacientes de 212
afos de edad fue de 713 dias. El niUmero total de dias de exposicién fue de
18,432 con una mediana de 131 (rango: 1 a 309) por sujeto. La mediana de
permanencia de tiempo en el estudio para los pacientes pediatricos de <12