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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

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

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:
Acta No. 19 de 2015 SEMPB
Acta No. 20 Primera parte de 2015 SEMPB
Acta No. 20 Segunda parte de 2015 SEMPB
3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. STIVARGA
Expediente : 20088757

Radicado : 2015012237 /2015047438
Fecha : 13/08/2015
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Interesado : Bayer S.A.
Fabricante : Bayer Pharma AG.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de regorafenib
Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones: Stivarga esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal (CCR) metastasico que han sido previamente tratados con las terapias
disponibles o no se les considera candidatos adecuados para dichas terapias. Esto
incluye quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
indicados en la seccion

Precauciones y Advertencias:

Efectos hepaticos:

Con frecuencia, se han observado alteraciones en las pruebas de la funcién hepatica
(alanina aminotransferasa [ALT]), aspartato aminotransferasa [AST] y bilirrubina) en
pacientes tratados con Stivarga. Se han informado alteraciones en la prueba de la funciéon
hepatica (Grado 3 a 4) y disfuncién hepética con manifestaciones clinicas (incluidos
desenlaces mortales) en una pequefia proporcion de pacientes.

Se recomienda realizar pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del
inicio del tratamiento con Stivarga y monitorear atentamente (al menos cada dos
semanas) durante los primeros 2 meses de tratamiento. Posteriormente, el monitoreo
periodico debe continuar al menos una vez por mes y segun resulte indicado desde el
punto de vista clinico.

Regorafenib es un inhibidor de la uridindifosfato glucuronosil transferasa (UGT) 1AL.
Puede aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en pacientes con
sindrome de Gilbert.

Para los pacientes en los que se observé deterioro de las pruebas de la funcién hepatica
relacionado con el tratamiento con Stivarga (es decir, donde no es evidente ninguna
causa alternativa, como una colestasis poshepatica o la progresion de la enfermedad),
debe seguirse la modificacidén de la dosis y el asesoramiento sobre monitoreo en la Tabla
2.

Regorafenib se elimina principalmente por via hepética.
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Se recomienda efectuar un monitoreo meticuloso de la seguridad general en los
pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. No se recomienda el uso de
Stivarga en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (Child-Pugh C) ya que no se ha
estudiado Stivarga en esta poblacion y la exposicién podria aumentar en estos pacientes.

Pacientes con tumores KRAS mutado:

En pacientes con tumores KRAS mutado se observé una mejoria significativa de la
supervivencia libre de progresion y se documenté un efecto numéricamente menor de la
supervivencia global. Con base en la considerable toxicidad relacionada con el
tratamiento, se recomienda a los médicos evaluar cuidadosamente los beneficios y
riesgos cuando se prescriba regorafenib en pacientes con tumores KRAS mutado.

Hemorragia:

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de eventos hemorragicos,
algunos de los cuales fueron mortales. Se deben monitorear los hemogramas y los
parametros de coagulacion en pacientes con afecciones que los predisponen al sangrado
y en los que son tratados con anticoagulantes (p. ej., warfarina y otros cumarinicos
(femprocoumona) u otros medicamentos concomitantes que aumentan el riesgo de
sangrado. En caso de sangrado grave que necesite intervencion médica urgente, debe
considerarse la suspension permanente de Stivarga.

Isquemia e infarto cardiacos:

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de isquemia e infarto de
miocardio. Los pacientes con angina inestable o angina de nueva aparicién (en los 3
meses previos al inicio de la terapia con Stivarga), infarto de miocardio reciente (en los 6
meses previos al inicio de la terapia con Stivarga) y con insuficiencia cardiaca grado 2 o
mayor de la clasificacion de la Asociacion de Cardiologia de Nueva York (New York Heart
Association, NYHA) se excluyeron de los estudios clinicos.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas clinicos de isquemia de miocardio. En
pacientes que presentan isquemia y/o infartos cardiacos, se recomienda la interrupcion
de Stivarga hasta su resolucion. La decision de reiniciar la terapia con Stivarga debe
tomarse en funcién de una cuidadosa consideracion de los beneficios y riesgos
potenciales del paciente individual. Stivarga debe ser suspendido permanentemente si
no hay resolucion.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR o PRES):

Se han informado casos de SLPR en relacion con el tratamiento con Stivarga. Los signos
y los sintomas del SLPR incluyen convulsiones, cefalea, alteracion del estado mental,
trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. Un diagnostico de
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SLPR requiere confirmacion mediante diagnostico por imagenes del cerebro. En
pacientes que presentan SLPR, se recomienda la suspension de Stivarga, junto con el
control de la hipertensién y el tratamiento médico de soporte de otros sintomas.

Perforacion y fistula gastrointestinales:

Se ha informado perforacion y fistula gastrointestinal (incluyendo desenlaces mortales)
en pacientes tratados con Stivarga. Se sabe que estos eventos también son
complicaciones comunes relacionadas con la enfermeda en los pacientes con neoplasias
intraabdominales. Se recomienda la interrupcién de Stivarga en pacientes que presentan
perforacion o fistula gastrointestinal.

Hipertension arterial:

Stivarga se ha asociado con un aumento en la incidencia de hipertension arterial. Se debe
controlar la presion arterial antes del comienzo del tratamiento con Stivarga. Se
recomienda monitorear la presion arterial y tratar la hipertensién conforme a la practica
médica estandar. En casos de hipertension grave o persistente a pesar del tratamiento
meédico adecuado, el tratamiento debe interrumpirse temporalmente y/o se debe reducir
la dosis a criterio del médico. En caso de crisis hipertensiva, Stivarga debe suspenderse.

Complicaciones de la cicatrizacién de heridas:

Debido a que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas pueden suprimir la
cicatrizacion de heridas o interferir en ella, se recomienda la interrupcion temporal de
Stivarga por razones de precaucion en pacientes que se someterdn a procedimientos
quirargicos mayores. La decisidon de reanudar el tratamiento con Stivarga después de una
intervencion quirdrgica mayor debe fundamentarse en el criterio clinico respecto de la
cicatrizacion adecuada de la herida.

Toxicidad dermatoldgica:

La reaccién cutanea de manos y pies (RCMP) o el sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar y la erupcion representan las reacciones adversas dermatolégicas
observadas con mayor frecuencia con Stivarga. Las medidas para la prevenciéon de la
RCMP incluyen control de los callos y uso de almohadillas para los zapatos, y guantes
para evitar ejercer presion en las palmas de las manos y las plantas de los pies. El
tratamiento de la RCMP puede incluir el uso de cremas queratoliticas (p. €j., cremas a
base de urea, acido salicilico o acido alfa hidroxil aplicadas con moderacién solo en las
areas afectadas) y cremas humectantes (aplicadas en forma abundante) para el alivio
sintomatico. Debe considerarse la reduccién y/o la interrupcion temporal de Stivarga, o
en casos persistentes o graves, su discontinuacion permanente

Alteraciones bioguimicas y metabdlicas en los andlisis de laboratorio:
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Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de alteraciones electroliticas
(incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipopotasemia) y alteraciones
metabdlicas (incluidos aumentos en la hormona estimulante de la tiroides, la lipasa y la
amilasa). Las alteraciones, por lo general, son de gravedad leve a moderada, no estan
asociadas con manifestaciones clinicas y no requieren interrupciones o reducciones de
la dosis. Se recomienda monitorear los parametros bioguimicos y metabélicos durante el
tratamiento con Stivarga e implementar una terapia de reemplazo adecuada de acuerdo
con la practica clinica estandar, si fuera necesario. Debe considerarse una interrupcion o
reduccion de la dosis o la discontinuacion permanente del tratamiento con Stivarga en
caso de alteraciones significativas persistentes o recurrentes

Informacién importante sobre algunos de los componentes:

Cada dosis diaria de 160 mg contiene 2.427 mmol (o 55.8 mg) de sodio. Para ser
considerado por pacientes que requieren una dieta con contenido controlado de sodio.
Cada dosis diaria de 160 mg contiene 1.68 mg de lecitina (derivada de la soya).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres con capacidad de concebir / Anticoncepcién en hombres y mujeres:

Debe informarse a las mujeres con capacidad de concebir que el regorafenib puede
causar dafio fetal.

Las mujeres con capacidad de concebir y los hombres deben asegurar una
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento y hasta 8 semanas después de
completada la terapia.

Embarazo:

No existen datos sobre el uso de regorafenib en mujeres embarazadas.

En funcion de su mecanismo de accidén, se sospecha que el regorafenib causa dafio fetal
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios en animales han demostrado
gue se produce toxicidad reproductiva.

No debe utilizarse Stivarga durante el embarazo, a menos que sea sumamente necesario
y después de una consideracion minuciosa de los beneficios para la madre y el riesgo
para el feto.

Lactancia:

Se desconoce si el regorafenib o sus metabolitos se excretan en la leche humana.

En ratas, regorafenib o los metabolitos se excretan en la leche. No puede descartarse el
riesgo para el nifio en el periodo de lactancia. Regorafenib podria dafiar el crecimiento y
el desarrollo del lactante.

Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Stivarga.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



7 - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Fertilidad:
No existen datos sobre el efecto de Stivarga en la fertilidad humana. Los resultados de
los estudios en animales indican que regorafenib puede alterar la fertilidad masculina y
femenina.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

El perfil de seguridad general de Stivarga se basa en datos de mas de 1,200 pacientes
tratados en ensayos clinicos, incluidos 500 pacientes en un ensayo de fase Il controlado
con placebo en pacientes con céncer colorrectal (CCR) metastasico. Las reacciones
adversas al farmaco mas graves en los pacientes que recibieron Stivarga son lesion
hepética grave, hemorragia y perforacion gastrointestinal.

Las reacciones adversas al farmaco observadas con mayor frecuencia (= 30%) en
pacientes que recibieron Stivarga son astenia/fatiga, reaccién cutanea de manos y pies,
diarrea, disminucion del apetito y de la ingesta de alimentos, hipertension, disfonia e
infeccion.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Las reacciones adversas al farmaco informadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con Stivarga se presentan en la Tabla 3. Estan clasificadas por clase de sistema
u organo, con el término mas apropiado del MedDRA para describir una determinada
reaccion y sus sindnimos y afecciones relacionadas.

Las reacciones adversas al farmaco se agrupan de acuerdo con su frecuencia. Los
grupos de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100); y raras
(=1/10,000 a <1/1,000).

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Tabla 3: Reacciones adversas al farmaco (RAF) informadas en ensayos clinicos en
pacientes tratados con Stivarga

Clase de sistema

. Poco
u érgano Muy frecuentes | Frecuentes frecuentes Raras
(MedDRA)
Infecciones e | Infeccién
infestaciones
Neoplasias Queratoacantomal/carcin
benignas, oma cutdneo de células
malignas e escamosas
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Clase de sistema
. Poco
u érgano Muy frecuentes | Frecuentes frecuentes Raras
(MedDRA)
inespecificas
(incluidos quistes
y polipos)
Trastornos de la | Trombocitopeni | Leucopenia
sangre y del | a Anemia
sistema linfatico
Trastornos del Reaccién de
sistema hipersensibilid
inmunitario ad
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del | Disminucion del | Hipopotasemia
metabolismo y de | apetito y de la | Hipofosfatemia
la nutricién ingesta de | Hipocalcemia
alimentos Hiponatremia
Hipomagnesemia
Hiperuricemia
Trastornos del | Cefalea Temblor Sindrome de
sistema nervioso leucoencefalopatia
posterior reversible
(SLPR)
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia de
miocardio
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares Hipertension hipertensiva
Trastornos Disfonia
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos  del | Perforacién
gastrointestinales | Estomatitis gusto gastrointestina
Vémitos Boca seca [*
Nauseas Reflujo Fistula
gastroesofagico gastrointestina
Gastroenteritis I
Trastornos Hiperbilirrubine | Aumento de las | Lesion
hepatobiliares mia transaminasas hepatica
grave**
Trastornos de la | Reaccion Piel seca Trastorno de | Sindrome de Stevens-
piel y del tejido | cutanea de las ufias Johnson
subcutaneo manos y pies** Eritema Necrolisis epidérmica
Erupcién multiforme téxica
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Clase de sistema PoCO
u érgano Muy frecuentes | Frecuentes frecuentes Raras
(MedDRA)
Alopecia Erupcion

exfoliativa
Trastornos Rigidez
musculoesquelétic musculoesqueléti
os y del tejido ca
conjuntivo
Trastornos Proteinuria
renales y urinarios
Trastornos Astenia/fatiga
generales y | Dolor
alteraciones en el | Fiebre
lugar de | Inflamacion de
administracion la mucosa
Exploraciones Pérdida de peso | Aumento de la
complementarias amilasa

Aumento de la

lipasa

indice

internacional

normalizado

(INR) anémalo

*  Se han informado casos mortales

**  Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar en la terminologia del MedDRA.

#  De acuerdo con los criterios de la lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF) del grupo de trabajo
internacional de expertos en LHIF.

Descripcidn de reacciones adversas selectas:

Se produjo lesién hepatica inducida por farmacos (LHIF) grave con desenlace mortal en
3 pacientes de mas de 1,200 pacientes tratados con Stivarga en todos los ensayos
clinicos (0.25%). Dos de los pacientes tenian metastasis hepaticas. En estos pacientes
la disfuncion hepatica se inicié dentro de los 2 primeros meses de terapia y se caracterizé
por un patron de lesion hepatocelular con aumentos de las transaminasas > 20 veces el
ULN, seguidos de un aumento de la bilirrubina. Las biopsias hepaticas de 2 pacientes
mostraron necrosis hepatocelular con infiltracién por células inflamatorias.

En dos ensayos de fase Il controlados con placebo, la incidencia general de hemorragia
fue del 19.3% en pacientes tratados con Stivarga. La mayoria de los casos de sangrado
en pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2:
16.9%), con la epistaxis como evento mas notorio (7.6%). Los eventos mortales en
pacientes tratados con Stivarga fueron poco frecuentes (0.6%) e involucraron los

aparatos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario.
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En dos ensayos de fase Ill controlados con placebo, se observaron infecciones con mas
frecuencia en los pacientes tratados con Stivarga en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo (todos los grados: 31.0% comparado con 14.4%). La mayoria de las
infecciones en los pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a moderada
(Grados 1y 2: 22.9%) e incluyeron infecciones del aparato urinario (6.8%), nasofaringitis
(4.2%) asi como también infecciones mucocutidneas e infecciones micoéticas sistémicas
(2.4%). No se observo ninguna diferencia en los desenlaces mortales asociados con la
infeccion entre los grupos de tratamiento (0.6% en el grupo de Stivarga en comparacion
con el 0.6% en el grupo de placebo).

En el ensayo de fase Ill controlado con placebo en pacientes con CCR metastasico, la
incidencia general de reacciones cutaneas de manos y pies fue del 45.2% en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con el 7.1% de los pacientes que recibieron
placebo. La mayoria de los casos de reacciones cutaneas de manos y pies en pacientes
tratados con Stivarga aparecieron durante el primer ciclo de tratamiento y fueron de
gravedad leve a moderada (Grados 1 y 2: 28.6%, CCR). La incidencia de reaccion
cutanea de manos y pies de Grado 3 fue del 16.6% (CCR).La incidencia general de
reacciones cutaneas de manos y pies (78.4% CCR) fue superior en los pacientes
asiaticos tratados con Stivarga comparados con otras etnias. La incidencia de reacciones
cutdneas de manos y pies de Grado 3 en asiaticos fue del 28.4% (CCR).

En el ensayo de fase Ill controlado con placebo en pacientes con CCR metastasico, la
incidencia general de hipertension fue del 30.4% en pacientes tratados con Stivarga en
comparaciéon con el 7.9% de los pacientes que recibieron placebo.La mayoria de los
casos de hipertension en pacientes tratados con Stivarga aparecieron durante el primer
ciclo de tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2: 22.8 %, CCR).
La incidencia de hipertensién de Grado 3 fue del 7.6% (CCR).

En el ensayo de fase lll controlado con placebo en pacientes con CCR metastasico, la
incidencia general de proteinuria emergente del tratamiento fue del 7.4% en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con el 2.4% de los pacientes que recibieron
placebo. De estos eventos, el 40.5% de los del grupo tratado con Stivarga y el 66.7% de
los del grupo tratado con placebo se han informado como no recuperados / no resueltos.

En todos los ensayos clinicos, los eventos correspondientes a trastornos cardiacos (de
todos los grados) se informaron con mayor frecuencia (20.5% frente a 10.4%) en los
pacientes de 75 afios 0 mas tratados con Stivarga (N=78) que en los pacientes menores
de 75 afios tratados con Stivarga (N=995).

Alteraciones en los andlisis de laboratorio:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

® Invima

11

Las alteraciones de laboratorio emergentes del tratamiento observadas en los ensayos
de fase Ill controlados con placebo se muestran en la Tabla 4

Tabla 4: Alteraciones en los analisis de laboratorio emergentes del tratamiento informadas en el ensayo de
fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR metastasico (CORRECT)

Stivarga mas la MAAS Placebo mas la MAAS
Parametro de laboratorio (N=500) (N=253)
(en % de muestras | Todos Todos
investigadas) los Grado 3* | Grado 4* | los Grado 3* | Grado 4*
grados* grados*
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Disminucion de la hemoglobina | 78.5 4.7 0.6 66.3 2.8 0
Disminucion  del recuento | 40.5 2.4 0.4 16.8 0.4 0
plaquetario
Disminucion del recuento de | 2.8 0.6 0 0 0 0
neutrofilos
Disminucion del recuento de | 54.1 9.3 0 34.4 3.2 0
linfocitos
Trastornos del metabolismo
y de la nutricién
Disminucion del calcio 59.3 1.0 0.2 18.3 1.2 0
Disminucion del potasio 25.7 4.3 0 8.3 0.4 0
Disminucion del fosfato 57.4 30.5 0.6 11.1 3.6 0
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina 44.6 9.6 2.6 17.1 5.2 3.2
Aumento de la AST 65.0 5.3 0.6 45.6 4.4 0.8
Aumento de la ALT 45.2 4.9 0.6 29.8 2.8 0.4
Trastornos renales y
urinarios
Proteinuria 59.7 0.4 0 34.1 0.4 0
Exploraciones
complementarias
Aumento del indice | 23.7 4.2 # 16.6 1.6 #
internacional normalizado
(INR)**
Aumento de la lipasa 46.0 9.4 2.0 18.7 2.8 1.6
Aumento de la amilasa 25.5 2.2 0.4 16.7 2.0 0.4

8 Mejor atencion de apoyo

*  Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE), Version 3.0

*+ [ndice internacional normalizado

# Sin grado 4 denotado en CTCAE, Version 3.0

Interacciones:
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Inhibidores de CYP3A4 y UGT1A9 / inductores de CYP3A4:

Los datos in vitro indican que regorafenib es metabolizado por la citocromo CYP3A4 y la
uridina difosfato glucuronosiltransferasa UGT1A9.

La administracién de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un inhibidor potente del
CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5) resulté en un aumento en
la exposicion media del regorafenib (area bajo la curva [area under the curve, AUC]) de
aproximadamente un 33%, y una disminucion en la exposicion media de los metabolitos
activos, M-2 (N-6xido) y M-5 (N-Oxido y N-desmetil) de aproximadamente un 90%. Se
recomienda evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de la actividad de CYP3A4
(p. €j., claritromicina, jugo de toronja, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina
y voriconazol) ya que no se ha estudiado su influencia en la exposicion de regorafenib y
sus metabolitos en estado estable.

Debe evitarse la administracion concomitante de un inhibidor potente de UGT1A9 (p. €j.,
acido mefenamico, diflunisal y &cido niflumico) durante el tratamiento con regorafenib, ya
gue no se ha estudiado su influencia sobre la exposicion a regorafenib y sus metabolitos
en estado estable.

La administracion de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un inductor potente del
CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resulté en una disminucion
del AUC del regorafenib de aproximadamente un 50%, un aumento de 3 a 4 veces la
exposicibn media del metabolito activo M-5, y ningin cambio en la exposicién del
metabolito activo M-2. Otros inductores potentes del CYP3A4 (p. e€j., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) también pueden aumentar el
metabolismo de regorafenib. Deben evitarse los inductores potentes del CYP3A4 o debe
considerarse la posibilidad de elegir un medicamento concomitante alternativo sin
potencial o con un potencial minimo para inducir el CYP3A4.

Sustratos de la UGT1Aly la UGT1A9:

Los datos in vitro indican que regorafenib asi como su metabolito activo M-2 inhibe la
glucuronidacién mediada por UGT1Al y UGT1A9, mientras que el M-5 solo inhibe
UGT1A1 en concentraciones que se obtienen in vivo en estado estable. La administracion
de regorafenib con un corte de 5 dias antes de la administracion de irinotecan produjo un
aumento de aproximadamente el 44% en el AUC de SN-38, un sustrato de la UGT1Aly
un metabolito activo del irinotecan. También se observdé un aumento del AUC de
irinotecan de aproximadamente el 28%. Esto indica que la administracion concomitante
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de regorafenib puede aumentar la exposicion sistémica a los sustratos de la UGT1Al y
la UGT1A9.

Proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP) y
sustratos de glicoproteina P:

Los datos in vitro indican que regorafenib, M-2 y M-5 son inhibidores de la BCRP (valores
de IC50 de aproximadamente 40 a 70 nanomolar [regorafenib], 390 nanomolar
[metabolito M-2] y 150 nanomolar [metabolito M-5]) y que regorafenib y M-2 son
inhibidores de la glicoproteina P (valor de ICso de aproximadamente 2 micromolar
[regorafenib] y 1.5 micromolar [metabolito M-2]) en concentraciones que se alcanzan in
vivo en estado estable. La co-administracion de regorafenib puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los sustratos de BCRP concomitantes, como
metotrexate, o sustratos de la glicoproteina P, como la digoxina.

Inhibidores de la glicoproteina P y la BCRP / inductores de la glicoproteina P y la BCRP:

Los estudios in vitro indican que M-2 y M-5 son sustratos de la glicoproteina P y la BCRP.
Los inhibidores e inductores de la BCRP y la glicoproteina P pueden interferir en la
exposicion a M-2 y M-5. Se desconoce la significancia clinica de estos hallazgos.

Sustratos selectivos de las isoformas del CYP:

Los datos in vitro indican que el regorafenib es un inhibidor competitivo de los citocromos
CYP2C8 (valor Ki de 0.6 micromolar), CYP2C9 (valor Ki de 4.7 micromolar), CYP2B6
(valor Kide 5.2 micromolar) en concentraciones que se alcanzan in vivo en estado estable
(concentracion plasmatica pico de 8.1 micromolar). La potencia inhibitoria in vitro hacia
el CYP3A4 (valor Ki de 11.1 micromolar) y CYP2C19 (valor Ki de 16.4 micromolar) fue
menos pronunciada.

Se llevé a cabo un estudio clinico de sustrato por sonda para evaluar el efecto de 14 dias
de dosis con 160 mg de regorafenib en la farmacocinética de los sustratos por sonda de
CYP2C8 (rosiglitazona), CYP2C9 (S-warfarina), CYP 2C19 (omeprazol) y CYP3A4
(midazolam).

Los datos farmacocinéticos indican que el regorafenib puede administrarse en forma
concomitante con sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin una
interaccion medicamentosa clinicamente significativa.

Antibidticos:
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El perfil de concentracion-tiempo indica que regorafenib y sus metabolitos pueden
experimentar una circulacion enterohepatica. La administracion concomitante de
antibioticos que afecten la flora microbiana del tracto gastrointestinal puede interferir en
la circulacion enterohepética de regorafenib y causar una disminucion de la exposicién a
regorafenib. Se desconoce la significancia clinica de estas posibles interacciones, pero
pueden disminuir la eficacia de regorafenib.

Agentes secuestradores de sales biliares:

Regorafenib, M-2 y M-5 son propensos a someterse a la circulacion enterohepatica
(consulte la seccion 5.2). Los agentes secuestradores de sales biliares como
colestiramina y colestagel pueden interactuar con regorafenib mediante la formacion de
complejos insolubles que podrian afectar la absorcion (o la reabsorcién), lo que resultaria
en la exposicion potencialmente disminuida. Se desconoce la significancia clinica de
estas posibles interacciones, pero pueden disminuir la eficacia de regorafenib.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion:

Stivarga debe ser recetado por médicos con experiencia en la administracion de terapias
anticancerosas.

Posologia:

La dosis recomendada de regorafenib es 160 mg (4 comprimidos de 40 mg),
administrados una vez al dia durante 3 semanas seguidas de 1 semana sin terapia. Este
periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento.

Si se omite una dosis, debe tomarse el mismo dia tan pronto como el paciente lo
recuerde. El paciente no debe tomar dos dosis el mismo dia para compensar una dosis
omitida. En caso de vomitos tras la administracion de regorafenib, el paciente no debe
tomar comprimidos adicionales.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio 0 hasta que ocurra una
toxicidad inaceptable.

Los pacientes con estado funcional (performance status, PS) 2 o mayor se excluyeron de
los estudios clinicos. Se dispone de datos limitados en pacientes con PS = 2.

Ajustes de la posologia:
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Es posible que se requieran interrupciones y/o reducciones de la dosis en funcion de la
seguridad y la tolerabilidad individuales. Las modificaciones de la dosis se aplicaran en
pasos de 40 mg (un comprimido). La dosis diaria mas baja recomendada es de 80 mg.

La dosis diaria maxima es de 160 mg.

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de una reaccion
cutanea de manos y pies (RCMP)/sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, consulte la

Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas para la HSFR

Grado de
cutanea

toxicidad | Aparicion

Modificaciobn de la medidas

recomendadas

dosis vy

Grado 1 Cualquiera

Mantener la dosis e, inmediatamente, implementar
medidas de apoyo para un alivio sintomético.

12 aparicion

Disminuir la dosis en 40 mg (un comprimido) e,
inmediatamente, implementar medidas de apoyo.

Si no ocurre ninguna mejoria a pesar de la reduccién
de la dosis, interrumpir la terapia durante al menos 7
dias, hasta que la toxicidad se resuelva a un grado
deOal.

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecién del médico.

Ninguna mejoria
en el término de 7
dias 0 22
aparicion

Grado 2

Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se
resuelva a un gradode O a 1.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en
40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecién del médico.

32 aparicion

Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se
resuelva a un gradode O a 1.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en
40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecion del médico.

42 aparicion

Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

Grado 3 12 aparicion

Implementar medidas de apoyo inmediatamente.
Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias, hasta
que la toxicidad se resuelva a un gradode O a 1.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en
40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecién del médico.
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Implementar medidas de apoyo inmediatamente.
Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias, hasta
gue la toxicidad se resuelva a un grado de O a 1.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en
40 mg (un comprimido).

Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de deterioro de las
pruebas de funcion hepatica relacionado con el tratamiento con Stivarga consulte la Tabla
2.

2a
aparicion

3.° aparicion

Tabla 2: Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de alteraciones en las pruebas de
funcién hepatica relacionadas con el medicamento

Elevaciones
observadas de alanina
aminotransferasa
(ALT) y/o aspartato
aminotransferasa
(AST)

< 5 veces el limite
superior de lo normal
(upper limit of normal, | Cualquier aparicién
ULN) (maximo Grado

Aparicion Modificacion de la dosis y medidas recomendadas

Continuar el tratamiento con Stivarga.

Monitorear la funcién hepatica semanalmente hasta
que las transaminasas regresen a < 3 veces el ULN
(Grado 1) o al valor inicial.

2)
Interrumpir el tratamiento con Stivarga. Monitorear
las transaminasas semanalmente hasta que
regresen a < 3 veces el ULN o al valor inicial.
. Reiniciar: Si el beneficio potencial supera el riesgo
a
Zsz\gecszcisULel\ll ULN 1% aparicion de hepatotoxicidad, reiniciar el tratamiento con
(_Grado 3) Stivarga, reducir la dosis en 40 mg (un comprimido)

y monitorear la funcion hepatica semanalmente
durante al menos 4 semanas.
Suspender el tratamiento con Stivarga de manera

Reaparicion

permanente.
> 20 veces el ULN . o Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
(Grado 4) Cualquier aparicion permanente
Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

Monitorear la funcién hepatica semanalmente hasta
que se resuelva o regrese al valor inicial.

Cualquier aparicion Excepcidn: los pacientes con sindrome de Gilbert
que presentan transaminasas elevadas deben ser
tratados segun las recomendaciones descritas
anteriormente para la elevacion de ALT y/o AST
respectiva observada.

> 3 veces el ULN
(Grado 2 o mayor) con
bilirrubina > 2 veces el
ULN
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Insuficiencia hepatica:

Regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.

En estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a exposicion,
seguridad o eficacia entre pacientes con disfuncion hepatica leve (Child-Pugh A) y funcién
hepética normal. No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica
leve. Dado que se dispone de escasos datos para los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B), no es posible proporcionar una recomendacion posoldgica. En
estos pacientes, se recomienda el monitoreo meticuloso de la seguridad general

No se recomienda el uso de Stivarga en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-
Pugh C) ya que no se ha estudiado a Stivarga en esta poblacion.

Insuficiencia renal:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias importantes en cuanto a
exposicion, seguridad o eficacia entre los pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de
filtracion glomerular estimada [eGFR]

60-89 ml/min/1.73 m?) y los pacientes con funcién renal normal. Datos farmacocinéticos
limitados no indican diferencia en la exposicidn en pacientes con insuficiencia renal
moderada (eGFR 30-59 ml/min/1.73 m?). No se requiere un ajuste de la dosis en
pacientes con disfuncién renal leve o moderada (consulte, ademas, la seccion 5.2). No
se dispone de datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR
<30 ml/min/1.73 m?).

Poblacién de edad avanzada:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a exposicion,
seguridad o eficacia entre los pacientes de edad avanzada (de 65 afios de edad en
adelante) y los pacientes mas jovenes.

Sexo:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a exposicion,
seguridad o eficacia entre los pacientes de sexo femenino y masculino. No es necesario
ajustar la dosis segun el sexo.

Diferencias étnicas:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a exposicion,
seguridad o eficacia entre los pacientes de diferentes grupos étnicos. No es necesario
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ajustar la dosis segun la etnia. Se dispone de datos limitados sobre regorafenib en la
poblacion de pacientes de raza negra.

Poblacion pediatrica:
No hay un uso relevante de Stivarga en la poblacion pediétrica para la indicacién de
cancer colorrectal metastasico.

Forma de administracion:

Stivarga es para uso por via oral.

Stivarga debe tomarse a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben tragarse
enteros con agua después de una comida ligera que contenga menos de 30% de grasas.
Un ejemplo de una comida ligera (baja en grasa) incluiria 1 porcién de cereales (alrededor
de 30 g), 1 vaso de leche descremada, 1 tostada con mermelada, 1 vaso de jugo de
manzana y 1 taza de café o té (520 calorias, 2 g de grasa).

Via de administracion: Oral
Condicién de Venta: Uso Institucional/Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015006599 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 07 de 2015, numeral 3.1.1.4., para continuar con la aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica

-Nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002 para la
declaracion de nueva entidad quimica

-Informacién para prescribir version 4-febrero-2015

-Inserto version 4-febrero-2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que la
informacion nueva allegada no despeja laincertidumbre que resulta de examinar la
eficacia del regorafenib en términos de supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia global, efectos adversos y calidad de vida, dado que se encontraron
escasas diferencias en tiempos de supervivencia global y libre de enfermedad (1.4
y 0.2 meses respecto al grupo placebo), asi como una incidencia de importantes
efectos adversos (diarrea, fatiga, reacciones cutaneas, hipertension), sin obtener
diferencias en la calidad de vida con el producto de la referencia.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

19

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia.

3.1.1.2. SOVALDI®

Expediente :20092040

Radicado :2015049184 /2015069473 /2015112769
Fecha : 22/04/2015 - 02/06/2015 - 28/08/2015
FechaC.R. :21/08/2015

Interesado : Gador S.A.S.

Fabricante : Patheon INC

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

Indicaciones:

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

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

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

¢ El régimen y la duracion del tratamiento dependen tanto del genotipo viral como de la
poblacién de pacientes

La respuesta al tratamiento varia en funcion de los factores basales del huésped y del
virus.

Contraindicaciones:

e Cuando se administre Sovaldi® en combinaciéon con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes también se
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aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa y de la
ribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones.
o El tratamiento combinado de Sovaldi® con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina esta contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que puedan
quedar embarazadas, ademas de hombres cuyas parejas de sexo femenino estén
embarazadas, debido a los riesgos de defectos congénitos y muerte fetal asociados con
la ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

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

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

eSe debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia
sintomatica grave.

e Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante las
primeras 48 horas posteriores a la coadministracién. Después, se recomienda el
control diario de la frecuencia cardiaca de manera ambulatoria o realizado por el propio
paciente, durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento.

Los pacientes tratados con Sovaldi® en combinacién con otro antiviral de accién directa
Yy que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona debido a que no tienen ninguna otra
opcion terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco descrito
anteriormente.
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Dado que la amiodarona posee una vida media prolongada, los pacientes que
suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con Sovaldi® en
combinacion con un antiviral de accion directa también deben someterse al monitoreo
cardiaco descrito anteriormente.

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

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

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

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

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

Reacciones adversas:

Reacciones adversas observadas en la experiencia en ensayos clinicos:

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

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones sumamente variadas,
los indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con los indices obtenidos en los ensayos clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar los indices observadas en la practica.
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La evaluacion de la seguridad de Sovaldi® se basa en los datos combinados obtenidos
de ensayos clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados) en los que se
incluyeron 650 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina (RBV) durante
12 semanas, 98 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina durante
16 semanas, 250 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina durante
24 semanas, 327 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldie + peginterferon
(Peg-IFN) alfa + ribavirina durante 12 semanas, 243 sujetos que recibieron peginterferon
alfa + ribavirina durante 24 semanas y 71 sujetos que recibieron placebo (PBO) durante
12 semanas.

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

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

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

Efectos hematologicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que recibieron
interferén pegilado concomitante).

Trastornos psiquiatricos: depresion grave (particularmente en sujetos con antecedentes
de enfermedad psiquiatrica preexistente), incluso ideacion suicida y suicidio.

Elevaciones de bilirrubina. No se observé una elevacion de la bilirrubina total superior a
2,5xLSN en ninguno de los sujetos del grupo tratado con Sovaldi® + peginterferén alfa +
ribavirina por 12 semanas, y se observaron elevaciones en el 1 %, 3% y 3 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por 24 semanas,
respectivamente. Los niveles de bilirrubina alcanzaron el valor maximo durante la primera
y la segunda semana de tratamiento; posteriormente, disminuyeron y volvieron a los
niveles basales en la semana 4 posterior al tratamiento. Estas elevaciones de bilirrubina
no estuvieron asociadas con elevaciones de transaminasas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

23

Elevaciones de creatina cinasa. La creatina cinasa se evaluo en los ensayos FISSION y
NEUTRINO. Se observo una elevacion asintomatica de la creatina cinasa en casos
aislados, que alcanzo6 un valor mayor o igual que 10XLSN en <1 %, 1% y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por
12 semanas, respectivamente.

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

Interacciones:

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

El sofosbuvir es un sustrato del transportador farmacolégico gp-P y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), mientras que
el GS-331007 no lo es. Los farmacos que son inductores potentes de la gp-P en el
intestino (p. ej., rifampicina o hierba de san Juan) pueden disminuir la concentracion
plasmatica de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccidén del efecto terapéutico de
Sovaldi®; por ello, estos farmacos no deben utilizarse con Sovald|®.

La coadministracion de Sovaldi® con farmacos que inhiben la gp-P y/o la BCRP puede
aumentar la concentracion plasmética de sofosbuvir sin que se incremente la
concentracion plasmatica de GS-331007; por consiguiente, Sovaldi® puede
coadministrarse con inhibidores de la gp-P y/o la BCRP. El sofosbuvir y el GS-331007 no
son inhibidores de la gp-P y la BCRP, por lo que no se prevé que aumenten las
exposiciones de farmacos que son sustratos de estos transportadores.

La via de activacion metabdlica intracelular del sofosbuvir estd mediada por hidrolasas
de baja afinidad y alta capacidad en general y por vias de fosforilacion de nucleotidos con
pocas probabilidades de verse afectadas por farmacos concomitantes.
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2. Interacciones medicamentosas posiblemente significativas. En la Tabla 1, se

resume la informacion sobre las interacciones medicamentosas de Sovaldi® con posibles
farmacos concomitantes. Las interacciones medicamentosas descritas se basan en las
posibles interacciones medicamentosas que pueden tener lugar con Sovaldi®. La tabla
no es una lista exclusiva.

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

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

Antiarritmicos: Se desconoce el efecto sobre las La coadministracion de amiodarona
amiodarona concentraciones con SOVALDI® en combinacion con
otro antiviral de acciéon directa

de amiodarona y sofosbuvir puede causar bradicardia

sintomética grave. El mecanismo de
este efecto es desconocido. No se
recomienda coadministrar
amiodarona con SOVALDI® en
combinaciéon con otro antiviral de
accién directa. Si la
coadministracién es necesaria, se
recomienda realizar un monitoreo

cardiaco.
Anticonvulsivantes: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
carbamazepina 1 Gs-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
fenitoina recomienda la coadministracion.
fenobarbital
oxcarbazepina
Antimicobacterianos: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
rifabutina 1 Gs-331007 terapéutico de SOVALDI®. No se
rifampicina recomienda la coadministracion.
rifapentina SOVALDI® no debe administrarse

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

Suplementos herbarios: { sofosbuvir SOVALDI® no debe administrarse
Hierba de san Juan (Hypericum | | GS-331007 con hierba de san Juan, un inductor
perforatum) potente de la gp-P intestinal

Inhibidores de la proteasa del HIV: { sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
tipranavir/ritonavir 1 GS-331007 terapéutico de SOVALDI®. No se

recomienda la coadministracion.

a. Estatabla no es una lista exclusiva.
b. 4 = disminucion
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3. Farmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
Sovaldi®

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

Dosificacion y Grupo Etario:

1.Dosis recomendada en adultos

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

Sovaldi® debe emplearse en combinacién con ribavirina o en combinacién con interferén
pegilado y ribavirina para el tratamiento de la HCC en adultos. En la Tabla 2, se indica el
régimen recomendado y la duracién del tratamiento para la politerapia con Sovaldi®.

Tabla 2. Regimenes recomendados y duracién del tratamiento para la politerapia con
Sovaldi® en pacientes monoinfectados por el HCV y en pacientes coinfectados
por el HCV/HIV-1

Tratamiento Duracion
Pacientes con HCC de | SOVALDI® + | 12 semanas
genotipol1 04 peginterferdn alfa?

+ ribavirina®

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

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

a. Consulte la ficha técnica del peginterferdn alfa para conocer las recomendaciones sobre la administracion de dosis
en pacientes con HCC de genotipo 1 0 4.

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

El tratamiento con Sovaldi® en combinacion con ribavirina durante 24 semanas puede
considerarse una opcion terapéutica para los pacientes con HCC infectados por el
genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferones. La
decision con respecto al tratamiento debe orientarse a partir de una evaluacion de los
posibles beneficios y riesgos para el paciente en particular.
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Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado. Se
recomienda el tratamiento con Sovaldi® en combinacién con ribavirina durante un maximo
de 48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que suceda en primera
instancia, para prevenir una reinfeccion por el HCV posterior al trasplante.

2. Modificacion de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi®.

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

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

Tabla 3. Pautas para modificar la dosis de ribavirina coadministrada con Sovaldi®.

Valores de laboratorio Reducir la dosis de | Suspender la ribavirina
ribavirina a 600 mg/dia? | si:®
Si:

Hemoglobina en pacientes | <10 g/dl <8,5 g/dl
sin cardiopatia

Hemoglobina en pacientes | Disminucion 22 g/dl en la | <12g/dl a pesar de
con antecedentes  de | hemoglobina durante | administrar una  dosis
cardiopatia estable cualquier periodo de | reducida durante
tratamiento de 4 semanas 4 semanas

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

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

3. Suspension de la administracion de dosis

Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en
combinacién con Sovaldi®, también debe suspenderse el uso de Sovaldi®.
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4. Disfuncion renal grave y enfermedad renal terminal

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

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

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

-Evaluacion farmacologica
-Inserto 204671-GS-002A Marzo 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe justificar porque el estudio NEUTRINO no tiene comparador activo
directo para determinar la eficacia y seguridad del producto de la referencia en los
genotipos 1, 4, 5 Y 6. Adicionalmente, debe explicar, con respecto al estudio
POSITRON, por qué se utilizé placebo y no comparador activo.

3.1.1.3. IBRANCE ©75 mg CAPSULAS
IBRANCE © 100 mg CAPSULAS
IBRANCE ®125 mg CAPSULAS

Expediente :20097071

Radicado  :2015105762

Fecha : 24/08/2015

Interesado : Pfizer S.A.S. y Pfizer PFE Colombia S.A.S.
Fabricante : Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Composicion:

Cada capsula contiene 75 mg de palbociclib
Cada céapsula contiene 100 mg de palbociclib
Cada capsula contiene 125 mg de palbociclib
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Forma farmacéutica: C4psula dura
Indicaciones:

Ibrance® esta indicado en combinacion con terapia endocrina para el tratamiento de
cancer de seno avanzado/metastasico receptores hormonales (HR) positivos, HER2
negativo:

- con letrozol como tratamiento inicial de base endocrina en mujeres post-
menopausicas.
- Con fulvestrant en mujeres quienes ya han recibido tratamiento previo.

Contraindicaciones: Ninguna conocida
Precauciones y Advertencias:

Neutropenia es el evento adverso mas frecuente con esta molécula. Si se administra este
farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe este
medicamento, debe ser alertada del dafio potencial para el feto.

Las pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes son: Neutropenia, leucopenia, infecciones, fatiga,
nauseas, anemia, estomatitis, trombocitopenia, diarrea, alopecia, vomitos, disminucion
del apetito y erupcion.

Interacciones:

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y sulfotransferasa (SULT) enzima
SULT2AL.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Palbociclib:

Efecto de los inhibidores de CYP3A:

El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A entre ellos, pero no limitados a:
amprenavir, atazanavir, boceprevir, claritromicina, conivaptan, delavirdina, diltiazem,
eritromicina, fosamprenavir, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, mibefradil,
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miconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
telitromicina, verapamil, voriconazol, y toronja o jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de Palbociclib:
Efecto de los inductores de CYP3A:

La administraciébn concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen, pero no
se

limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifabutina, rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan, debe ser evitada.

Ibrance® deberia administrarse con alimentos.

No se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib y Letrozol cuando se
coadministraban los 2 medicamentos.

Se encontr6 que las exposiciones de Palbociclib eran comparables cuando se
coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y cuando se
administraba exclusivamente

Palbociclib.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de lbrance® es de una capsula de 125 mg, administrada por via
oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento
(Cronograma 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se administra de manera simultanea con el palbociclib, la dosis recomendada de
letrozol es de 2,5 mg una vez al dia, administrado por via oral continuamente durante el
ciclo de 28 dias. Consulte la informacién de prescripcién completa del letrozol.

Cuando se administra de manera simultanea con el palbociclib, la dosis recomendada de
fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los Dias 1, 15, 29 y, a
continuacion, una vez por mes. Consulte la informacion de prescripcion completa del
fulvestrant.

Ibrance® debe ser ingerido con alimentos. Es necesario instar a los pacientes a tomar su
dosis aproximadamente a la misma hora todos los dias.
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Continue el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un beneficio clinico
a partir de la terapia. Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una
dosis adicional ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual.

Las capsulas de Ibrance® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni
abrir antes de su ingestion). No se debe ingerir ninguna capsula si estuviera rota, rajada
0 si tuviera signos de no estar intacta.

Antes del inicio del tratamiento combinado de palbociclib mas fulvestrant y durante este,
las mujeres premenopadusicas y perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas de
la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las practicas clinicas
locales.

Modificaciones de la dosis:

Se recomienda la modificacion de la dosis de Ibrance® en funcién de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcién o demora
temporal

de la dosis y/o reducciones de dosis o la interrupcion permanente, segun los cronogramas
de reduccién de dosis de las Tablas 1,2y 3

Table 1. TRADENAME Recommended Dose Modifications for Adverse
Events’

Dose Level Dose
Recommended dose 125 mg/day
First dose reduction 100 mg/day
Second dose reduction 75 mg/day*

*If further dose reduction below 75 mg/day is required. discontinue the treatment
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Table 2. TRADENAME Dose Modification and Management" — Hematologic

Toxicities
CTCAE Grade Dose Modifications
Grade 1 or 2 No dose adjustment is required.
Grade 3° No dose adjustment is required.

Consider repeating complete blood count monitoring 1 week later.
Withhold initiation of next cycle until recovery to Grade <2.

Grade 3 ANC Withhold TRADENAME and initiation of next cycle until recovery to

(<1000 to0 500/mm’) | Grade <2 (=1000/mm?).

+ Fever 238.5°C Resume at next lower dose.

and/or infection

Grade 4° Withhold TRADENAME and initiation of next cycle until recovery to
Grade =2.

Resume at next lower dose.

Grading according to CTCAE 4.0,

ANC=absolute neutrophil count; CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events.

a. Monitor complete blood count prior to the start of TRADENAME therapy and at the beginning of each cycle,
as well as on Day 14 of the first 2 eyeles. and as clinically indicated.

b. Except lymphopenia (unless associated with clinical events, eg. opportunistic infections).

Table 3. TRADENAME Dose Modification and Management — Non-Hematologic

Toxicities
CTCAE Grade Dose Modifications
Grade 1or2 No dose adjustment is required.
Grade =3 non-hematologic toxicity (if Withhold until symptoms resolve to:
persisting despite medical treatment) e Grade <1;

e Grade <2 (if not considered a safety risk
for the patient)
Resume at the next lower dose

Grading according to CTCAE 4.0
CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events.

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el peso corporal
del paciente.

Poblaciones Especiales:
Poblacién de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 265 afios.

Poblacién Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Ibrance® en
nifios o adolescentes de <18 afios.

Deterioro hepatico: No se requieren ajustes de dosis para pacientes con deterioro
hepatico leve (bilirrubina total <1 x limite superior normal [LSN] y aspartato
aminotransferasa [AST] >1 x LSN o bilirrubina total de >1,0-1,5 x LSN y cualquier AST).
No se han realizado estudios de Ibrance® en pacientes con deterioro hepatico severo ni
moderado (bilirrubina total >1,5 x LSN y cualquier AST).

Deterioro renal: No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con deterioro renal leve
a moderado (eliminacion de creatinina [CrCI] 230 mL/min). No se han realizado estudios
en Ibrance® en pacientes con deterioro renal severo (CrCl <30 mL/min) ni que requieran
Hemodialisis.

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

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

-Evaluacion farmacologica

-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Aprobacion de estudios farmacocinéticos

-Inserto LL-PLD_Col_CDSv4.0 07Aug2014 v1

-Informacién para prescribir LLD_Col_CDSv4.0_07Aug2014 vl

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidn Revisora considera que se
deben presentar los resultados de los estudios fase Ill en curso para determinar la
verdadera utilidad en cuanto a seguridad y eficacia del producto en la indicaciéon
propuesta, teniendo en cuenta la necesidad de confirmar la consistencia de los
resultados obtenidos en eficacia (supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia global, respuesta objetiva, duracion de la respuesta, entre otros),
seguridad y calidad de vida.

3.1.1.4. MEKINIST® (TRAMETINIB) 0,5 mg TABLETAS RECUBIERTAS
MEKINIST® (TRAMETINIB) 2 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20097086

Radicado  :2015105831

Fecha : 24/08/2015

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Composicion: Cada tableta recubierta contiene:

Componente Cantidad (mg/comprimido)
Concentracion 0.5 2
Trametinib 0.5635 2.254
Dimetilsulféxido

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

$ ',,.wmfg 2 %
£ IzNet 2
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Indicaciones: Trametinib en combinacion con dabrafenib esté indicado para el tratamiento
de pacientes con melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600

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

Precauciones y Advertencias:

Reduccion de la FEVI/disfuncién del ventriculo izquierdo: Se ha notificado que el
trametinib disminuye la FEVI. En ensayos clinicos, la mediana del tiempo transcurrido
hasta la aparicién por primera vez de disfuncion del ventriculo izquierdo, insuficiencia
cardiaca y disminucién de la FEVI en pacientes tratados con trametinib en monoterapia
0 en combinacion con dabrafenib fue de entre 2 y 5 meses. El trametinib se debe emplear
con precaucion en pacientes con enfermedades que podrian afectar a la funcion del
ventriculo izquierdo. La FEVI se debe evaluar en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con el trametinib, con una recomendacion de seguimiento periédico en las
8 semanas posteriores al inicio del tratamiento, segun el criterio clinico. Se debe seguir
evaluando la FEVI durante el tratamiento con trametinib segun esté clinicamente indicado.

Hemorragias: En pacientes tratados con trametinib en monoterapia y en combinacién con
dabrafenib se han producido complicaciones hemorragicas graves. Tres de
209 pacientes (1%) que recibieron trametinib en combinacion con dabrafenib en un
ensayo de fase Il sufrieron acontecimientos hemorragicos intracraneales con desenlace
mortal.

Deficiencia visual: En pacientes tratados con trametinib, se han observado trastornos
visuales como coriorretinopatias o desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano
(DEPR) y oclusién de las venas retinianas (OVR). En los ensayos clinicos con el
trametinib se han notificado sintomas como vision borrosa, disminucion de la agudeza
visual y otros fenébmenos visuales. Trametinib no estd recomendado en pacientes con
antecedentes de OVR.

Se debe realizar una evaluacion oftalmolégica exhaustiva al inicio y durante el tratamiento
con trametinib, si esta clinicamente justificado. Si los pacientes refieren trastornos
visuales en cualquier momento durante el tratamiento con trametinib, se debe realizar
una evaluacion oftalmoldgica adicional. En caso de detectarse una anomalia retiniana,
se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con trametinib y considerar la remision
a un retinologo. Si se diagnostica DEPR, se debe seguir el esquema de modificacion de
la dosis (intolerable) que figura en la tabla 2. Se debe suspender permanentemente el
tratamiento con trametinib en los pacientes que sufran OVR.
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Exantema: En los estudios clinicos con trametinib, se han observado erupciones
cutaneas en aproximadamente el 60% de los pacientes que lo recibian en monoterapia y
en el 30% de los que lo recibian en combinacion con dabrafenib. La mayoria de estos
casos fueron de grado 1 0 2 y no requirieron interrupciones del tratamiento ni reducciones
de dosis.

Trombosis venosa profunda (TVP)/embolia pulmonar (EP): Se pueden dar casos de TVP
y EP cuando se administra trametinib en monoterapia o en combinacion con dabrafenib.
Si el paciente presenta sintomas de embolia pulmonar o trombosis venosa profunda,
debe solicitar asistencia médica inmediatamente.

El trametinib en combinacion con dabrafenib:

. Fiebre: Se han notificado casos de fiebre en los ensayos clinicos con el trametinib.
La incidencia e intensidad de la fiebre aumentan cuando el trametinib se emplea en
combinacion con el dabrafenib. En pacientes que recibieron tratamiento combinado con
una dosis de 150 mg de dabrafenib dos veces al dia y una dosis de 2 mg trametinib una
vez al dia y presentaron fiebre, aproximadamente la mitad de los casos de fiebre se dieron
en el primer mes de tratamiento. Alrededor de una tercera parte de los pacientes que
recibieron el tratamiento combinado y tuvieron fiebre presentaron 3 o0 mas episodios. La
fiebre puede cursar con escalofrios intensos, deshidratacion e hipotensién, que en
algunos casos puede provocar insuficiencia renal aguda. Se deben vigilar los niveles de
creatinina sérica y otros indicadores de la funcién renal durante los episodios intensos de
fiebre y tras ellos.

. Se han observado acontecimientos febriles graves de origen no infeccioso. En los
ensayos clinicos, estos acontecimientos respondieron bien a la interrupcién del
tratamiento, a la reduccion de la dosis 0 a ambos, asi como al tratamiento sintomaético.
Capacidad para realizar tareas que requieren sentido de la realidad y habilidades motoras
0 cognitivas

No se han llevado a cabo estudios para investigar el efecto del trametinib sobre la
capacidad para conducir o manejar maquinaria. Teniendo en cuenta las propiedades
farmacoldgicas del trametinib, no se prevé un efecto perjudicial sobre estas actividades.
El estado clinico del paciente y el perfil de acontecimientos adversos del trametinib se
deben tener en cuenta a la hora de evaluar la capacidad del paciente para realizar tareas
gue requieren sentido de la realidad y habilidades motoras o cognitivas.

Reacciones adversas:
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Datos de ensayos clinicos:

Tratamiento con trametinib en combinacién con dabrafenib:

La seguridad del tratamiento con trametinib en combinacion con el dabrafenib se ha
evaluado en-2 estudios de fase Ill con distribucion aleatoria en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico con mutacion de BRAF, tratados con 2 mg de trametinib
administrado por via oral una vez al dia y 150 mg de dabrafenib administrado por via oral
dos veces al dia. Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) del tratamiento con
trametinib combinado con dabrafenib son fiebre, fatiga, nauseas, cefalea, escalofrios,
diarrea, exantema, artralgia, hipertension, vomitos y tos.

En la tabla 4 figuran las reacciones adversas que se produjeron cuando el trametinib se
utilizé en combinacion con el dabrafenib en el estudio de fase Ill con enmascaramiento
doble y con distribucién aleatoria MEK115306 (N =209), y los datos de seguridad
combinados del estudio MEK115306 (N =209) y del estudio de faselll sin
enmascaramiento y con distribucion aleatoria MEK 116513 (N = 350).

Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de la frecuencia:
Muy frecuentes:  >1/10

Frecuentes: >1/100 a < 1/10

Infrecuentes > 1/1000 a < 1/100

Tabla 4: Reacciones adversas del trametinib en combinacion con el dabrafenib en el
estudio de fase Ill con enmascaramiento doble y con distribucién aleatoria MEK115306,
y los datos de seguridad combinados de dos estudio de fase Il con distribucion aleatoria,
MEK115306 y MEK116513

Clasificacion de la frecuencia
MEK115306 (COMBI- | Datos combinados de
d) MEK115306 y
n =209 MEK116513
n =559
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto urinario | Muy frecuente Frecuente
Nasofaringitis Muy frecuente Muy frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
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Exantema pustular

Frecuente

Frecuente

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl. quistes y polipos)

Carcinoma cutaneo de
células escamosas (CCE)
incluido el CCE de la piel, el
CCE in situ (enfermedad de
Bowen) y el
gueratoacantoma

Frecuente

Frecuente

Papiloma, incluido papiloma
cutaneo

Frecuente

Frecuente

Queratosis seborreica

Frecuente

Frecuente

Acrocordén (papiloma
cutaneo)

Frecuente

Infrecuente

Nuevo melanoma primario

Infrecuente

Infrecuente

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia

Muy frecuente

Frecuente

Anemia

Frecuente

Frecuente

Trombocitopenia

Frecuente

Frecuente

Leucopenia

Frecuente

Frecuente

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Infrecuente

Infrecuente

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Disminucidn del apetito

Muy frecuente

Muy frecuente

Deshidratacion Frecuente Frecuente
Hiperglucemia Frecuente Frecuente
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Muy frecuente

Muy frecuente

Mareo

Muy frecuente

Muy frecuente

Trastornos oculares
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Visién borrosa Frecuente Frecuente
Deficiencia visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos

Disminucién de la fraccion | Frecuente Frecuente
de eyeccién

Disfuncion del ventriculo | NN Infrecuente
izquierdo

Insuficiencia cardiaca NN Infrecuente

Trastornos vasculares

Hipertension

Muy frecuente

Muy frecuente

Hemorragia
La mayoria de los episodios
hemorragicos fueron leves.

Se han notificado
complicaciones graves,
definidas como

hemorragias sintométicas
en una zona u o6rgano

Muy frecuente

Muy frecuente

critico, 'y hemorragias

intracraneales mortales.

Hipotension Frecuente Frecuente
Linfoedema Infrecuente Frecuente
Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Tos

Muy frecuente

Muy frecuente

Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar | NN Infrecuente
intersticial

Trastornos

gastrointestinales

Dolor abdominal

Muy frecuente

Muy frecuente

Estrefimiento

Muy frecuente

Muy frecuente

Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente
Boca seca Frecuente Frecuente
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Estomatitis

Frecuente

Frecuente

Pancreatitis

Infrecuente

Infrecuente

Trastornos hepatobiliares

Alanina aminotransferasa
elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aspartato aminotransferasa
elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aumento de la fosfatasa | Frecuente Frecuente
alcalina en sangre
y-glutamiltransferasa Frecuente Frecuente

elevada

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Piel seca Muy frecuente Muy frecuente
Prurito Muy frecuente Muy frecuente
Exantema Muy frecuente Muy frecuente
Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de | Frecuente Frecuente
eritrodisestesia

palmoplantar

Lesion cutdnea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Trastornos

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Artralgia

Muy frecuente

Muy frecuente

Mialgia

Muy frecuente

Muy frecuente

Dolor en una extremidad

Muy frecuente

Muy frecuente

Espasmos musculares Frecuente Frecuente
Creatina fosfocinasa en | Frecuente Frecuente
sangre elevada

Rabdomidlisis NN Infrecuente
Trastornos renales

Insuficiencia renal Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda NN Infrecuente
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Trastornos generales vy
alteraciones en el lugar de
administracién

Fatiga Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente Muy frecuente
Fiebre Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente Muy frecuente
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Inflamacién de mucosa Frecuente Frecuente
Sindrome pseudogripal Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente

NN = No notificado
Datos desde la comercializacion:

Durante el uso del trametinib desde su comercializacion se han notificado las reacciones
adversas que se indican a continuacion. Incluyen notificaciones espontaneas y
acontecimientos adversos graves obtenidos de registros, estudios patrocinados por
investigadores, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones
no autorizadas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raros Rabdomidlisis

Interacciones:

Combinacién con el dabrafenib:

La administracion concomitante de dosis multiples de dabrafenib 150 mg dos veces al
dia y trametinib 2 mg una vez al dia no provocé cambios clinicamente relevantes en la
Cmax Y el AUC de ninguno de los dos farmacos.

Consultense en la ficha técnica de dabrafenib las guias sobre interacciones
farmacoldgicas asociadas al dabrafenib en monoterapia.

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fertilidad:

Fertilidad:

No hay informacion relativa al efecto del trametinib sobre la fertilidad en seres humanos.
No se han llevado a cabo estudios de fertilidad en animales, pero se han observado
efectos adversos en los 6rganos reproductores de las hembras. El trametinib puede
afectar a la fertilidad de los seres humanos.

Embarazo:
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No existen estudios adecuados y bien controlados del trametinib en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales con el trametinib han mostrado toxicidad para la
funcién reproductora. El trametinib no se debe administrar a mujeres embarazadas ni a
madres lactantes. Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y en los 4 meses posteriores a
la interrupcion del trametinib. Si se utiliza el trametinib, con o sin el dabrafenib, durante el
embarazo, o la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con trametinib en
monoterapia 0 en combinacién con dabrafenib, se le debe informar de los posibles riesgos
para el feto.

Se debe comunicar a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que estén
recibiendo trametinib en combinacion con dabrafenib que el dabrafenib puede reducir la
eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo que se debe utilizar un método
anticonceptivo alternativo, como los métodos de barrera.

Lactancia:

Se desconoce si el trametinib se excreta en la leche materna. Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna, no puede descartarse la existencia de
riesgo para los lactantes. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o suspender el
tratamiento con trametinib, teniendo en cuenta la importancia de este para la madre.

Sobredosis:

Signos y sintomas

En los ensayos clinicos no se notificaron casos de dosis de trametinib superiores a 4 mg
una vez al dia. En ensayos clinicos, se han evaluado dosis de hasta 4 mg por via oral
una vez al dia y dosis de ataque de 10 mg por via oral una vez al dia administradas en
dos dias consecutivos.

Tratamiento:

El manejo posterior debe realizarse segun esté clinicamente indicado o conforme a las
recomendaciones del centro nacional de toxicologia, si existen. No hay un tratamiento
especifico para una sobredosis de trametinib. Si se produce una sobredosis, se debe
administrar tratamiento sintomatico al paciente y vigilarle de forma adecuada segun sea
necesario. No se prevé que la hemodilisis mejore la eliminacion, ya que el trametinib se
encuentra unido en gran medida a las proteinas plasmaticas.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia y administracion:

Es necesario confirmar la presencia de la mutacion BRAF V600 mediante un test
aprobado/validado a fin de seleccionar a los pacientes aptos para el tratamiento con
trametinib, en monoterapia o en combinacioén con dabrafenib.

Cuando se utilice el trametinib en combinacion con dabrafenib, se deben consultar las
instrucciones de administracion de dabrafenib en el apartado de posologia y
administracion de su ficha técnica.

Adultos:

La dosis recomendada de trametinib en combinacion con dabrafenib es de 2 mg por via
oral una vez al dia, con un vaso lleno de agua.

El trametinib se debe tomar con el estbmago vacio, al menos 1 hora antes o 2 horas de
después de una comida.

Cuando se administran trametinib y dabrafenib en combinacion, se debe tomar la dosis
diaria de trametinib a la misma hora todos los dias, junto con la dosis matutina o
vespertina de dabrafenib.

Si se olvida una dosis de trametinib, solo se debe tomar la dosis olvidada si faltan mas
de 12 horas para la siguiente dosis programada.

Modificaciones de la dosis

El manejo de las reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal del
tratamiento, la reduccién de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento (véanse la
tabla 1y la tabla 2).

Tabla 1 Reducciones recomendadas de la dosis de trametinib
Nivel de dosis | Dosis de trametinib

Dosis inicial 2mglv/d

1.2 reduccion
de la dosis 1,5mg 1v/d

2.2 reduccién
de la dosis 1mg1lv/d

1 v/d = una vez al dia

Consultense las instrucciones de administracion de dabrafenib en el apartado de
posologia y administracion de su ficha técnica.
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No se recomienda realizar modificaciones de la dosis de trametinib, ya sea en
monoterapia 0 en combinacion con dabrafenib, por debajo de 1 mg una vez al dia.

Tabla 2: Esquema de modificaciones de la dosis de trametinib

Grado (CTC- | Modificaciones de la dosis

AE)*

Grado 1 o | Continuar el tratamiento y vigilar a los pacientes

Grado 2 segln esté clinicamente indicado.

(tolerable)

Grado 2 Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad

(intolerable) o | sea de grado 0 0 1 y reducir la dosis en un nivel

Grado 3 cuando se reinicie el tratamiento.

Grado 4 Suspender permanentemente 0 interrumpir
temporalmente el tratamiento hasta que la
toxicidad sea de grado 0 a 1 y reducir la dosis en
un nivel cuando se reinicie el tratamiento.

* Grado de intensidad de los acontecimientos adversos clinicos segun la version 4.0 de los Criterios
terminolégicos comunes para acontecimientos adversos.

Si se producen toxicidades relacionadas con el tratamiento cuando el trametinib se utiliza
en combinacién con dabrafenib, se debe reducir la dosis de ambos o interrumpir
temporalmente o suspender definitivamente ambos tratamientos de forma simultanea,
excepto en los casos que se indican a continuacion.

Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de dabrafenib:
. Fiebre
. Uveitis

Conslultense las pautas de modificacion de la dosis de dabrafenib en su ficha técnica.
Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de trametinib:

. Reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

. Oclusion de las venas retinianas (OVR) y desprendimiento del epitelio pigmentario
retiniano (DEPR)

. Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Reduccion de la FEVI/disfuncion del ventriculo izquierdo: El tratamiento con trametinib se
debe interrumpir en pacientes que han tenido de manera asintomatica una reduccion
absoluta > 10% de la FEVI en comparacion con el valor basal y que esta por debajo del
limite inferior de la normalidad (LIN) del centro. Si se utiliza el trametinib en combinacion
con dabrafenib, el tratamiento con este Ultimo puede continuar a la misma dosis. Si se
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recuperan los valores de la FEVI, se puede reiniciar el tratamiento con trametinib, pero la
dosis se debe reducir en un nivel y hay que realizar una vigilancia estrecha de los
pacientes.

Si la disfuncion del ventriculo izquierdo es de grado 3 0 4 o0 no se recuperan los valores
basales de la FEVI al repetir la prueba, se debe suspender permanentemente la
administracion de trametinib.

Oclusion de las venas retinianas (OVR) y desprendimiento del epitelio pigmentario
retiniano (DEPR): Si se diagnostica DEPR, se debe seguir el esquema de modificacion
de la dosis (intolerable) indicado anteriormente en la tabla 2 y, si se esta utilizando
trametinib en combinacién con dabrafenib, debe continuarse el tratamiento con
dabrafenib a la misma dosis.

Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI): Para acontecimientos de neumonitis,
se deben seguir las pautas de modificacion de la dosis que figuran en la tabla 2 solo para
trametinib; no es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se administra en
combinacién con trametinib.

Manejo de la fiebre: Cuando se utiliza el trametinib en combinacién con dabrafenib, se
debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib si la temperatura del paciente es = 38,5 °C;
el trametinib se debe seguir administrando a la misma dosis. Debe iniciarse tratamiento
con antipiréticos como ibuprofeno o paracetamol. Se debe evaluar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de infeccion.

Una vez resuelta la fiebre, se puede reanudar la administracion de dabrafenib, con la
debida profilaxis antipirética, bien:

- En el mismo nivel de dosis;

- Reduciendo la dosis en un nivel, si la fiebre es recurrente o ha cursado con otros
sintomas graves como deshidratacion, hipotensién o insuficiencia renal.

Se debe considerar el uso de corticoesteroides orales cuando los antipiréticos sean
insuficientes.

Poblaciones de pacientes

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de trametinib en nifios y adolescentes
(< 18 afos).
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Pacientes de edad avanzada
No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (véase
Farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia renal:

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
La insuficiencia renal leve o moderada no ha mostrado efectos significativos en la
farmacocinética poblacional del trametinib. No se dispone de datos clinicos del uso del
trametinib en pacientes con insuficiencia renal grave y, por lo tanto, no se puede
determinar la posible necesidad de ajustar la dosis inicial. El trametinib se debe utilizar
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En un
analisis de farmacocinética poblacional, la depuraciéon del trametinib oral, y por lo tanto la
exposicion, no difirid significativamente entre los pacientes con insuficiencia hepatica leve
y los pacientes con una funcion hepética normal.

No existen datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave vy,
por lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis inicial. El
trametinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada o grave.

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

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

e Evaluacién Farmacoldgica

e Declaracion como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

e Prospecto Internacional. Referencia 2015-PSB/GLC-0755-s. Fecha de
distribucion: IPL basado en la GDS de GSK, version 06, con fecha de 28 de
abril de 2015 (Novartis: Expedicion global el 18 de junio de 2015).

e Informacion para Prescribir Version 06, Fecha de la Version 28 de Abril de 2015

e Declaracion sucinta (BSS) Referencia NP, 17 de Junio de 2015
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene:

Componente Cantidad

(mg/comprimido)
Concentracioén 0.5 2
Trametinib 0.5635 2.254
Dimetilsulféxido

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Trametinib en combinacion con dabrafenib estd indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma no resecable o0 metastasico con mutacion
BRAF V600

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

Precauciones y Advertencias:

Trametinib no ha demostrado actividad clinica en pacientes que han progresado a
un_tratamiento previo con un _inhibidor BRAF, riesqo de hipertension, lesiéon
hepatica, enfermedad pulmonar _intersticial y rabdomidlisis. Riesgo _de nuevos
tumores cutaneos y no cutaneos cuando se asocia con dabrafenib.

Reduccidon de la FEVI/disfuncién del ventriculo izquierdo: Se ha notificado que el
trametinib disminuye la FEVI. En ensayos clinicos, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la apariciéon por primera vez de disfuncion del ventriculo
izquierdo, insuficiencia cardiaca y disminucion de la FEVI en pacientes tratados
con trametinib en monoterapia o en combinacion con dabrafenib fue de entre 2 y
5 meses. El trametinib se debe emplear con precaucion en pacientes con
enfermedades que podrian afectar a la funcidn del ventriculo izquierdo. La FEVI se
debe evaluar en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con el trametinib,
con unarecomendacion de seguimiento peridodico en las 8 semanas posteriores al
inicio del tratamiento, segun el criterio clinico. Se debe seguir evaluando la FEVI
durante el tratamiento con trametinib segun esté clinicamente indicado.
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Hemorragias: En pacientes tratados con trametinib en monoterapia y en
combinacion con dabrafenib se han producido complicaciones hemorragicas
graves. Tres de 209 pacientes (1%) que recibieron trametinib en combinacion con
dabrafenib en un ensayo de fase lll sufrieron acontecimientos hemorragicos
intracraneales con desenlace mortal.

Deficiencia visual: En pacientes tratados con trametinib, se han observado
trastornos visuales como coriorretinopatias o desprendimiento del epitelio
pigmentario retiniano (DEPR) y oclusion de las venas retinianas (OVR). En los
ensayos clinicos con el trametinib se han notificado sintomas como vision borrosa,
disminucion de la agudeza visual y otros fendmenos visuales. Trametinib no esta
recomendado en pacientes con antecedentes de OVR.

Se debe realizar una evaluacién oftalmologica exhaustiva al inicio y durante el
tratamiento con trametinib, si esta clinicamente justificado. Si los pacientes
refieren trastornos visuales en cualquier momento durante el tratamiento con
trametinib, se debe realizar una evaluacion oftalmolégica adicional. En caso de
detectarse una anomalia retiniana, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con trametinib y considerar la remisién a un retin6logo. Si se
diagnostica DEPR, se debe seguir el esquema de modificacion de la dosis
(intolerable) que figura en la tabla 2. Se debe suspender permanentemente el
tratamiento con trametinib en los pacientes que sufran OVR,

Exantema: En los estudios clinicos con trametinib, se han observado erupciones
cutaneas en aproximadamente el 60% de los pacientes que lo recibian en
monoterapiay en el 30% de los que lo recibian en combinacién con dabrafenib. La
mayoria de estos casos fueron de grado 1 0 2 y no requirieron interrupciones del
tratamiento ni reducciones de dosis.

Trombosis venosa profunda (TVP)/embolia pulmonar (EP): Se pueden dar casos de
TVP y EP cuando se administra trametinib en monoterapia o en combinacion con
dabrafenib. Si el paciente presenta sintomas de embolia pulmonar o trombosis
venosa profunda, debe solicitar asistencia médica inmediatamente.

El trametinib en combinacién con dabrafenib:

. Fiebre: Se han notificado casos de fiebre en los ensayos clinicos con el
trametinib. La incidencia e intensidad de la fiebre aumentan cuando el trametinib
se emplea en combinacion con el dabrafenib. En pacientes que recibieron
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tratamiento combinado con una dosis de 150 mg de dabrafenib dos veces al diay
unadosis de 2 mg trametinib una vez al diay presentaron fiebre, aproximadamente
la mitad de los casos de fiebre se dieron en el primer mes de tratamiento. Alrededor
de una tercera parte de los pacientes que recibieron el tratamiento combinado y
tuvieron fiebre presentaron 3 o mas episodios. La fiebre puede cursar con
escalofrios intensos, deshidratacidén e hipotension, que en algunos casos puede
provocar insuficienciarenal aguda. Se deben vigilar los niveles de creatinina sérica
y otros indicadores de la funcién renal durante los episodios intensos de fiebre y
tras ellos.

. Se han observado acontecimientos febriles graves de origen no infeccioso.
En los ensayos clinicos, estos acontecimientos respondieron bien alainterrupcion
del tratamiento, a la reduccion de la dosis o a ambos, asi como al tratamiento
sintomético.

Capacidad para realizar tareas que requieren sentido de la realidad y habilidades
motoras o cognitivas

No se han llevado a cabo estudios para investigar el efecto del trametinib sobre la
capacidad para conducir o manejar maquinaria. Teniendo en cuenta las
propiedades farmacoldgicas del trametinib, no se prevé un efecto perjudicial sobre
estas actividades. El estado clinico del paciente y el perfil de acontecimientos
adversos del trametinib se deben tener en cuenta a la hora de evaluar la capacidad
del paciente para realizar tareas que requieren sentido de la realidad y habilidades
motoras o cognitivas.

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos:

Tratamiento con trametinib en combinacién con dabrafenib:

La seguridad del tratamiento con trametinib en combinacién con el dabrafenib se
ha evaluado en-2 estudios de fase Ill con distribucion aleatoria en pacientes con
melanoma irresecable o metastasico con mutacién de BRAF, tratados con 2 mg de
trametinib administrado por via oral una vez al dia y 150 mg de dabrafenib
administrado por viaoral dos veces al dia. Las reacciones adversas mas frecuentes
(= 20%) del tratamiento con trametinib combinado con dabrafenib son fiebre, fatiga,
nauseas, cefalea, escalofrios, diarrea, exantema, artralgia, hipertensién, vomitos y
tos.
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En la tabla4 figuran las reacciones adversas que se produjeron cuando el
trametinib se utilizd6 en combinacién con el dabrafenib en el estudio de fase Ill con
enmascaramiento doble y con distribucion aleatoria MEK115306 (N =209), y los
datos de seguridad combinados del estudio MEK115306 (N = 209) y del estudio de
fase Ill sin enmascaramiento y con distribucién aleatoria MEK 116513 (N = 350).

Se ha utilizado la siguiente convenciédn para la clasificacion de la frecuencia:
Muy frecuentes: 2>1/10

Frecuentes: >1/100 a< 1/10

Infrecuentes >1/1000 a < 1/100

Tabla 4: Reacciones adversas del trametinib en combinacion con el dabrafenib en
el estudio de faselll con enmascaramiento doble y con distribucion aleatoria
MEK115306, y los datos de seguridad combinados de dos estudio de fase Ill con
distribucion aleatoria, MEK115306 y MEK116513

Clasificacion de la frecuencia
MEK115306 (COMBI- | Datos combinados de
d) MEK115306 y
n =209 MEK116513
n = 559
Infecciones e
infestaciones
Infeccion del tracto | Muy frecuente Frecuente
urinario
Nasofaringitis Muy frecuente Muy frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
Exantema pustular Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl.
quistes y pélipos)
Carcinoma cutéaneo de | Frecuente Frecuente
células escamosas (CCE)
incluido el CCE de la piel,
el CCE in situ
(enfermedad de Bowen) y
el queratoacantoma
Papiloma, incluido | Frecuente Frecuente
papiloma cutaneo
Queratosis seborreica Frecuente Frecuente
Acrocordon (papiloma | Frecuente Infrecuente
cutaneo)
Nuevo melanoma | Infrecuente Infrecuente
primario
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Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia Muy frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Frecuente
Leucopenia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema

inmunolégico

Hipersensibilidad Infrecuente Infrecuente

Trastornos del
metabolismo y de la
nutriciéon

Disminucion del apetito

Muy frecuente

Muy frecuente

Deshidratacion Frecuente Frecuente
Hiperglucemia Frecuente Frecuente
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Muy frecuente

Muy frecuente

Mareo

Muy frecuente

Muy frecuente

Trastornos oculares

Vision borrosa Frecuente Frecuente
Deficiencia visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de | Infrecuente Infrecuente
retina

Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos

Disminucion de la | Frecuente Frecuente
fraccion de eyeccion

Disfuncién del ventriculo | NN Infrecuente
izquierdo

Insuficiencia cardiaca NN Infrecuente
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Trastornos vasculares

Hipertension

Muy frecuente

Muy frecuente

Hemorragia

La mayoria de los
episodios hemorragicos
fueron leves. Se han
notificado

complicaciones graves,
definidas como
hemorragias sintomaticas
en una zona u érgano
critico, y hemorragias
intracraneales mortales.

Muy frecuente

Muy frecuente

Hipotension

Frecuente

Frecuente

Linfoedema

Infrecuente

Frecuente

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos

Muy frecuente

Muy frecuente

Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar | NN Infrecuente
intersticial

Trastornos

gastrointestinales

Dolor abdominal

Muy frecuente

Muy frecuente

Estrefiimiento

Muy frecuente

Muy frecuente

Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente
Boca seca Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente Infrecuente

Trastornos hepatobiliares

Alanina aminotransferasa
elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aspartato
aminotransferasa elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aumento de la fosfatasa | Frecuente Frecuente
alcalina en sangre
y-glutamiltransferasa Frecuente Frecuente

elevada
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Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Piel seca Muy frecuente Muy frecuente
Prurito Muy frecuente Muy frecuente
Exantema Muy frecuente Muy frecuente

Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de | Frecuente Frecuente
eritrodisestesia

palmoplantar

Lesidn cutanea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Trastornos

musculoesqueléticos vy
del tejido conjuntivo

Artralgia Muy frecuente Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente Muy frecuente
Dolor en una extremidad Muy frecuente Muy frecuente
Espasmos musculares Frecuente Frecuente
Creatina fosfocinasa en | Frecuente Frecuente
sangre elevada

Rabdomidlisis NN Infrecuente
Trastornos renales

Insuficiencia renal Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda | NN Infrecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente Muy frecuente
Fiebre Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente Muy frecuente
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Inflamaciéon de mucosa Frecuente Frecuente
Sindrome pseudogripal Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente
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NN = No notificado
Datos desde la comercializacion:

Durante el uso del trametinib desde su comercializacion se han notificado las
reacciones adversas que se indican a continuaciéon. Incluyen notificaciones
espontaneas y acontecimientos adversos graves obtenidos de registros, estudios
patrocinados por investigadores, estudios de farmacologia clinica y estudios
exploratorios en indicaciones no autorizadas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raros Rabdomidlisis

Interacciones:

Combinacion con el dabrafenib:

La administracion concomitante de dosis multiples de dabrafenib 150 mg dos
veces al dia y trametinib 2 mg una vez al dia no provoc6é cambios clinicamente
relevantes en la Cmax y el AUC de ninguno de los dos farmacos.

Consultense en la ficha técnica de dabrafenib las guias sobre interacciones
farmacologicas asociadas al dabrafenib en monoterapia.

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fertilidad:

Fertilidad:

No hay informacion relativa al efecto del trametinib sobre la fertilidad en seres
humanos. No se han llevado a cabo estudios de fertilidad en animales, pero se han
observado efectos adversos en los 6rganos reproductores de las hembras. El
trametinib puede afectar a la fertilidad de los seres humanos.

Embarazo:

No existen estudios adecuados y bien controlados del trametinib en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales con el trametinib han mostrado toxicidad
para la funcién reproductora. El trametinib no se debe administrar a mujeres
embarazadas ni a madres lactantes. Las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y en los 4 meses posteriores a la interrupcion del trametinib. Si se
utiliza el trametinib, con o sin el dabrafenib, durante el embarazo, o la paciente se
queda embarazada durante el tratamiento con trametinib en monoterapia o en
combinacion con dabrafenib, se le debe informar de los posibles riesgos para el
feto.
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Se debe comunicar alas mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que estén
recibiendo trametinib en combinacién con dabrafenib que el dabrafenib puede
reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo que se debe utilizar
un método anticonceptivo alternativo, como los métodos de barrera.

Lactancia:

Se desconoce si el trametinib se excreta en la leche materna. Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna, no puede descartarse la existencia
de riesgo paralos lactantes. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o suspender
el tratamiento con trametinib, teniendo en cuenta la importancia de este para la
madre.

Sobredosis:

Signos y sintomas

En los ensayos clinicos no se notificaron casos de dosis de trametinib superiores
a 4 mg una vez al dia. En ensayos clinicos, se han evaluado dosis de hasta 4 mg
por via oral una vez al dia y dosis de atague de 10 mg por via oral una vez al dia
administradas en dos dias consecutivos.

Tratamiento:

El manejo posterior debe realizarse segun esté clinicamente indicado o conforme
a las recomendaciones del centro nacional de toxicologia, si existen. No hay un
tratamiento especifico para una sobredosis de trametinib. Si se produce una
sobredosis, se debe administrar tratamiento sintomatico al paciente y vigilarle de
forma adecuada segln sea necesario. No se prevé que la hemodialisis mejore la
eliminacién, ya que el trametinib se encuentra unido en gran medida a las proteinas
plasmaticas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia y administracion:

Es necesario confirmar la presencia de la mutacién BRAF V600 mediante un test
aprobado/validado a fin de seleccionar a los pacientes aptos para el tratamiento
con trametinib, en monoterapia o en combinacion con dabrafenib.
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Cuando se utilice el trametinib en combinacién con dabrafenib, se deben consultar
las instrucciones de administracion de dabrafenib en el apartado de posologia y
administracion de su ficha técnica.

Adultos:

La dosis recomendada de trametinib en combinacién con dabrafenib es de 2 mg
por via oral una vez al dia, con un vaso lleno de agua.

El trametinib se debe tomar con el estémago vacio, al menos 1 hora antes o 2 horas
de después de una comida.

Cuando se administran trametinib y dabrafenib en combinacion, se debe tomar la
dosis diaria de trametinib a la misma hora todos los dias, junto con la dosis
matutina o vespertina de dabrafenib.

Si se olvida una dosis de trametinib, solo se debe tomar la dosis olvidada si faltan
mas de 12 horas para la siguiente dosis programada.

Modificaciones de la dosis

El manejo de las reacciones adversas puede requerir la interrupcién temporal del
tratamiento, la reduccion de la dosis o la suspensién definitiva del tratamiento
(véanse latabla 1y latabla 2).

Tabla 1 Reducciones recomendadas de la dosis de trametinib

Nivel de
dosis Dosis de trametinib

Dosis inicial 2mg 1lv/d

1.2 reduccion
de la dosis 15mg 1lv/d

2.2 reduccion
de la dosis 1mg1lv/d

1v/d =unavez al dia

Conslltense las instrucciones de administracion de dabrafenib en el apartado de
posologia y administracién de su ficha técnica.

No se recomienda realizar modificaciones de la dosis de trametinib, ya sea en
monoterapia o en combinacidén con dabrafenib, por debajo de 1 mg una vez al dia.

Tabla 2: Esquema de modificaciones de la dosis de trametinib

Grado (CTC- | Modificaciones de la dosis
AE)*
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Grado 1 o | Continuar el tratamiento y vigilar a los
Grado 2 pacientes segln esté clinicamente indicado.
(tolerable)
Grado 2 Interrumpir el tratamiento hasta que la
(intolerable) toxicidad sea de grado 0 0 1 y reducir la dosis
o Grado 3 en un nivel cuando se reinicie el tratamiento.
Grado 4 Suspender permanentemente o interrumpir
temporalmente el tratamiento hasta que la
toxicidad sea de grado 0 a 1 y reducir la dosis
en un nivel cuando se reinicie el tratamiento.

*Grado deintensidad de los acontecimientos adversos clinicos segun laversién 4.0 de los Criterios
terminolégicos comunes para acontecimientos adversos.

Si se producen toxicidades relacionadas con el tratamiento cuando el trametinib se
utiliza en combinacion con dabrafenib, se debe reducir la dosis de ambos o
interrumpir temporalmente o suspender definitivamente ambos tratamientos de
forma simultanea, excepto en los casos que se indican a continuacion.

Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de dabrafenib:
. Fiebre
. Uveitis

Consultense las pautas de modificacién de la dosis de dabrafenib en su ficha
técnica.

Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de trametinib:

. Reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

. Oclusion de las venas retinianas (OVR) y desprendimiento del epitelio
pigmentario retiniano (DEPR)

. Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Reduccién de la FEVI/disfuncion del ventriculo izquierdo: El tratamiento con
trametinib se debe interrumpir en pacientes que han tenido de manera asintomatica
una reduccion absoluta > 10% de la FEVI en comparacién con el valor basal y que
esta por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN) del centro. Si se utiliza el
trametinib en combinacion con dabrafenib, el tratamiento con este ultimo puede
continuar a la misma dosis. Si se recuperan los valores de la FEVI, se puede
reiniciar el tratamiento con trametinib, pero la dosis se debe reducir en un nivel y
hay que realizar una vigilancia estrecha de los pacientes.
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Si la disfuncion del ventriculo izquierdo es de grado 3 0 4 0 no se recuperan los
valores basales de la FEVI al repetir la prueba, se debe suspender
permanentemente la administracion de trametinib.

Oclusidn de las venas retinianas (OVR) y desprendimiento del epitelio pigmentario
retiniano (DEPR): Si se diagnostica DEPR, se debe seguir el esquema de
modificacion de la dosis (intolerable) indicado anteriormente en la tabla 2 y, si se
esta utilizando trametinib en combinacién con dabrafenib, debe continuarse el
tratamiento con dabrafenib a la misma dosis.

Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI): Para acontecimientos de
neumonitis, se deben seguir las pautas de modificacién de la dosis que figuran en
la tabla 2 solo para trametinib; no es necesario modificar la dosis de dabrafenib
cuando se administra en combinacién con trametinib.

Manejo de lafiebre: Cuando se utiliza el trametinib en combinacién con dabrafenib,
se debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib si la temperatura del paciente es
2 38,5 °C; el trametinib se debe seguir administrando a la misma dosis. Debe
iniciarse tratamiento con antipiréticos como ibuprofeno o paracetamol. Se debe
evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccién.

Una vez resuelta la fiebre, se puede reanudar la administracién de dabrafenib, con
la debida profilaxis antipirética, bien:

- En el mismo nivel de dosis;

- Reduciendo la dosis en un nivel, si la fiebre es recurrente o ha cursado con
otros sintomas graves como deshidratacion, hipotensién o insuficiencia renal.

Se debe considerar el uso de corticoesteroides orales cuando los antipiréticos
sean insuficientes.

Poblaciones de pacientes

Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de trametinib en nifios y adolescentes
(<18 afnos).

Pacientes de edad avanzada
No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (véase
Farmacocinética).
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Pacientes con insuficiencia renal:

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. La insuficiencia renal leve o moderada no ha mostrado efectos
significativos en la farmacocinética poblacional del trametinib. No se dispone de
datos clinicos del uso del trametinib en pacientes con insuficiencia renal gravey,
por lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis inicial.
El trametinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En
un andalisis de farmacocinética poblacional, la depuracién del trametinib oral, y por
lo tanto la exposicion, no difirié significativamente entre los pacientes con
insuficiencia hepatica leve y los pacientes con una funcién hepatica normal.

No existen datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave y, por lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la
dosis inicial. El trametinib se debe utilizar con precauciéon en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo Trametinib
Dimetilsulféxido como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.
Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el prospecto,
informacion para prescribir y declaracion sucinta a las precauciones vy
advertencias conceptuadas.

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

3.1.1.5. PRALUENT®
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Expediente : 20097020

Radicado : 2015105467

Fecha . 24/08/2015

Interesado : Sanofi aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Composicion:

Cada lapicero prellenado (LPL) de 1 mL para un solo uso contiene 75 mg o 150 mg de
alirocumab.
Cada jeringa prellenada (JPL) de 1 mL para un solo uso contiene 75 mg o 150 mg de
alirocumab.

Forma farmacéutica: Solucion para Inyeccién

Presentaciones:
Jeringas prellenadas de 75mgy 150 mg
Lapicero prellenado de 75mg y 150 mg

Indicaciones:

La terapia con agentes modificadores de lipidos debe ser solo un componente de
intervencion de multiples factores de riesgo en individuos con riesgo elevado de
enfermedad vascular aterosclerética debido a la hipercolesterolemia. La terapia
farmacoldgica esta indicada como adyuvante de la dieta cuando la respuesta a la dieta y
otras medidas no farmacoldgicas no sean suficientes.

. Hiperlipidemia Primaria

Praluent® esta indicado para el tratamiento a largo plazo de los pacientes adultos con
hipercolesterolemia primaria (no familiar y familiar heterocigética) o dislipidemia mixta,
incluyendo pacientes con diabetes mellitus tipo 2, para reducir el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol total (Total-C), el colesterol de
lipoproteinas diferentes a las de alta densidad(no-HDL-C), apolipoproteina B (Apo B),
triglicéridos (TG), lipoproteina (a) [Lp(a)], para aumentar el colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL-C) y apolipoproteina A-1 (Apo A-1).

Praluent® esta indicado en combinacién con una estatina (inhibidor de la HMG-CoA
reductasa), con o sin otra terapia modificadora de lipidos.
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Praluent® es indicado como monoterapia o como complemento a otras terapias
modificadoras de lipidos diferentes a las estatinas, incluso en pacientes que no toleran
las estatinas.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a alirocumab o a cualquiera de los excipientes

Para contraindicaciones relacionadas con el uso concomitante de estatinas u otra terapia
modificadora de lipidos (TML), consulte su respectiva informacién prescriptiva vigente.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:

Se han reportado reacciones alérgicas generales, incluyendo prurito, asi como
reacciones alérgicas raras y a veces serias, como hipersensibilidad, eczema numular,
urticaria y vasculitis por hipersensibilidad en estudios clinicos. Si se presentan signos o
sintomas de reacciones alérgicas serias, se debe descontinuar el tratamiento con
Praluent® e iniciar el tratamiento sintomatico apropiado

Reacciones adversas:

La siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS es utilizada:

Muy frecuente = 10%; Frecuente =2 1 y < 10%; Poco Frecuente 20,1y < 1%;
Rara = 0,01y < 0,1%; Muy rara < 0,01%; No conocida (la frecuencia no puede estimarse
por los datos disponibles).

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicién de 3340 pacientes
(3451 pacientes-afio de exposicion), la mayoria con riesgo cardiovascular alto o muy alto
a Alirocumab, tratados con Alirocumab a una dosis de 75 o 150 mg, administrada por via
subcutanea una vez cada 2 semanas (C/2Sem), para una duracién de tratamiento de
hasta 18 meses (incluyendo 2408 pacientes expuestos a Alirocumab durante al menos
52 semanas y 639 pacientes expuestos al Alirocumab durante al menos 76 semanas).

Los datos de seguridad se basan en los resultados consolidados de nueve estudios
controlados con placebo (cuatro estudios de fase 2 y cinco de fase 3, todos en pacientes
en tratamiento de base con estatinas) y cinco estudios de fase 3 controlados con
ezetimibe (tres estudios en pacientes en tratamiento de base con estatinas).
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Las reacciones adversas mas frecuentes (= 1 % de los pacientes tratados con Praluent®)
fueron reacciones locales en el sitio de la inyeccion, sintomas de influenza y prurito.

Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la descontinuacion del
tratamiento en pacientes tratados con Praluent® fueron reacciones locales en el sitio de
la inyeccion.

No se observd ninguna diferencia en el perfil de seguridad entre las dos dosis de
Praluent® (75 mg C/2Sem y 150 mg C/2Sem) utilizadas en el programa de estudios fase
3.

En estudios controlados, 1158 pacientes (34,7%) tratados con Praluent® tenian 2 65 afios
de edad y 241 pacientes (7,2%) tratados con Praluent® tenian = 75 afios de edad. No
hubo diferencias significativas observadas en la seguridad y eficacia con el aumento de
la edad.

Clasificacion por | Muy Poco
. Frecuente Raro Muy raro
sistemas frecuente frecuente

Trastornos del Hipersensibilidad
sistema Vasculitis por
inmunoldgico hipersensibilidad

Infecciones e

. . Influenza
infestaciones

Trastornos
generales y Reacciones en la
alteraciones en el zona de

lugar de inyeccién*
administracion

Trastornos de la
piel y del tejido Prurito
subcutaneo

Urticaria
Eczema numular

* Incluyendo eritema/enrojecimiento, edema, dolor, hematoma
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Reacciones locales en el sitio de la inyeccion:

Las reacciones locales en el sitio de la inyeccién, incluyendo eritema/enrojecimiento,

edema, dolor y hematoma, se reportaron en el 6,1% de los pacientes tratados con

alirocumab vs. 4,1% en el grupo de control. La mayoria de las reacciones en el sitio de
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la inyeccion fueron transitorias y de intensidad leve. La tasa de descontinuacion debido
a las reacciones locales en el sitio de la inyeccion fue comparable entre los dos grupos
(0,2% paral alirocumab vs. 0,3% para el control).

Reacciones alérgicas generales:

Las reacciones alérgicas generales se reportaron con mas frecuencia en el grupo de
alirocumab que en el grupo control, principalmente debido a una diferencia en la
incidencia del prurito. Los casos observados de prurito fueron tipicamente leves y
transitorios. Ademas, se han reportado reacciones alérgicas raras y a veces serias, como
hipersensibilidad, eczema numular, urticaria y vasculitis por hipersensibilidad en los
estudios clinicos controlados.

Valores de LDL-C <25 mg/dL:

En los datos consolidados de estudios controlados, 796 de 3340 pacientes (23,8%)
tratados con Praluent® presentaron dos valores consecutivos de LDL-C < 25 mg/dL,
incluyendo 288 pacientes (8,6%) con dos valores consecutivos de LDL-C < 15 mg/dL.
Estos ocurrieron en su mayoria cuando se iniciaron y mantuvieron en tratamiento con
Praluent®150 mg C/2Sem, independientemente del valor basal de LDL-C o de la
respuesta al tratamiento.

No se identificé ninguna sefial de seguridad especifica relacionada con estos valores de
LDL-C.

Eventos cardiovasculares (CV):

En el andlisis de los datos consolidados de estudios fase 3, los eventos CV emergentes
del tratamiento confirmados por adjudicacion, (muerte por cardiopatia coronaria (MCC),
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, angina inestable que necesité
hospitalizacion,  hospitalizacion  por insuficiencia  cardiaca congestiva vy
revascularizacién), se reportaron en 110 (3,5%) pacientes en el grupo de alirocumab y
53 (3,0%) pacientes en el grupo de control (placebo o control activo) con HR = 1,08 (IC
95%, 0,78 a 1,50).

Un estudio de evalla el impacto de alirocumab sobre los descenlaces cardiovasculares
estd en curso, su criterio de evaluacion primario esta compuesto por eventos adversos
cardiovasculares mayores adjudicados , es decir, muerte por enfermedad coronaria,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y angina inestable que
necesita hospitalizacion).

En un analisis interino post hoc del estudio LONG TERM, se observdé una menor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores confirmados por adjudicacién en el
brazo de alirocumab en comparacion con el grupo de placebo: 22 de 1550 pacientes
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(1,4%) en el brazo de alirocumab y 24 de 788 pacientes (3,0%) en el grupo de placebo;
HR=0,46 (IC 95%, 0,26 a 0,82).

En un andlisis pre-especificado de los datos consolidados de los estudios de fase 3, se
reportaron eventos cardiovasculares mayores confirmados por adjudicacion en 52 de
3182 pacientes (1,6%) en el grupo de alirocumab y 33 de 1792 pacientes (1,8%) en el
grupo de control (placebo o control activo); HR=0,81 (IC 95%, 0,52 a 1,25).

Mortalidad por todas las causas:

La mortalidad por todas las causas en los estudios de fase 3 fue de 0,6% (20 de 3182
pacientes) en el grupo de alirocumab y 0,9% (17 de 1792 pacientes) en el grupo de
control. Las causas primarias de la muerte en la mayoria de estos pacientes fueron
eventos CV.

Inmunogenicidad/Anticuerpos anti-medicamentos (ADA):

Al igual que todas las proteinas terapéuticas, Alirocumab tiene un  potencial
inmunogénico. En los estudios de fase 3, el 4,8% de los pacientes tratados con
alirocumab tuvieron una reaccién emergente al tratamiento consistente en la produccion
de Antcuerpos Anti Droga (AAD) en comparaciéon con el 0,6% en el grupo de control
(placebo o ezetimibe). La mayoria de estos pacientes presentaron titulos bajos y
transitorios de AAD sin actividad neutralizante. En comparacion con los pacientes que
tenian resultado negativo para AAD, los pacientes con resultado positivo para AAD, no
mostraron ninguna diferencia en la exposicion a alirocumab, en relacidén con la eficacia
0 seguridad, excepto por una tasa mayor de reacciones en el sitio de la inyeccion. Solo
el 1,2% de los pacientes mostraron anticuerpos neutralizantes (AcN), todos ellos en el
grupo de alirocumab. La mayoria de estos pacientes tenia solo una muestra neutralizante
positiva. Solo 10 pacientes (0,3%) tenian dos o0 mas muestras positivas para AcN. Los
datos de estos pacientes no sugieren una correlacion entre la presencia de AcN vy la
eficacia o seguridad en la reduccion de LDL-C.

Los datos de inmunogenicidad son altamente dependientes de la sensibilidad y
especificidad del ensayo, asi como de otros factores. Ademas, la incidencia observada
de positividad de anticuerpos en un estudio puede estar influenciada por varios factores,
incluyendo manejo de muestras, programa de coleccion de muestras, medicaciones
concomitantes y enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos AAD con la incidencia de ADD contra otros productos puede
ser engafnosa.

Interacciones:
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Efectos de alirocumab sobre otros medicamentos:

Ya que el alirocumab es un producto biolégico, no estan previstos efectos
farmacocinéticos de alirocumab sobre otros medicamentos.

En los estudios clinicos donde se administrd alirocumab en combinacién con
atorvastatina 0 rosuvastatina, no se observaron cambios relevantes en las
concentraciones de estatinas aun con la administracion repetida, lo que indica que las
enzimas del citocromo P450 (principalmente CYP3A4 y CYP2C9) y proteinas
transportadoras, como la glicoproteina P (gp-P)y Polipeptido Transportador de Aniones
Organicos (PTAO) no se afectaron por alirocumab.

Efectos de otros medicamentos sobre el alirocumab:

Las estatinas y otras terapias modificadoras de lipidos son conocidaspor aumentar la
produccion de PCSK9, la proteina especifica que inhibe el alirocumab. Debido a que
un componente de la depuracién de alirocumab es mediado por el objetivo terapéutico,
una elevacion del objetivo terapéutico podria llevar a la reduccion de la exposicion al
alirocumab. Sin embargo, este efecto no afecta a la duracion de la eficacia cuando
alirocumab se administra cada dos semanas.

Dosificacion y Grupo Etario:
General

La dosis recomendada de Praluent® es de 75 mg o 150 mg administrada por via
subcutanea una vez cada 2 semanas (C/2Sem). (Consulte la Seccién 15.2 para el
promedio de reduccion del LDL-C logrado con la dosis de 75 mg y 150 mg en los estudios
clinicos controlados).

La seleccién de la dosis debe basarse en las caracteristicas individuales de cada paciente
y en la meta de la terapia. La dosis puede ajustarse segun la respuesta al tratamiento.
Se pueden analizar los niveles de lipidos después de 4 semanas de tratamiento,
momento en el cual se logra generalmente la reduccién maxima de LDL-C.

Si no se administra alguna de las dosis, el paciente debe administrar la inyeccion lo antes
posible y después de eso continuar el tratamiento dos semanas contados a partir del dia
que fue olvidada la dosis.

Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos:
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No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

Ancianos:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepética:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada.
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No
hay datos disponiblessobre pacientes con insuficiencia renal severa.

Peso Corporal:
No se requiere ajustar la dosis de acuerdo al peso corporal.

Administracion:

Praluent® se administra como una inyeccion subcutanea en el muslo, el abdomen o la
parte superior del brazo, con un lapicero prellenado (LPL) de un solo uso o jeringa
prellenada (JPL) de un solo uso.

Se recomienda alternar el sitio de la inyeccion cada vez que aplique una inyeccion.
Praluent® no debe inyectarse en areas de la piel donde haya enfermedad cutaneas activa
o lesiones esionadas tales como quemaduras, erupciones, inflamacion o infecciones

cutaneas.

No coadministrar Praluent®con otros medicamentos inyectables en el mismo sitio de la
inyeccion.

Via de Administracién: Inyeccion subcutanea

Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

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

referencia:

-Evaluacion farmacologica
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-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Inserto

-Informacion para prescribir

-Informacién para el paciente e Instructivo de uso

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso del
expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.1.6. MYRBETRIC® 25 mg TABLETAS DE LIBERACIQN PROLONGADA
MYRBETRIC® 50 mg TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20096706

Radicado  :2015102467 / 2015130793
Fecha : 10/08/2015

Interesado : Grunenthal Colombiana S.A.
Fabricante : Astellas Pharma Europe Bv

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 25 mg y 50 mg de
mirabegron.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento sintomético de la urgencia, aumento de la frecuencia miccional
y/o incontinencia de urgencia que se puede presentar en pacientes adultos con sindrome
de vejiga hiperactiva (OAB).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Insuficiencia renal:

Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(GFR < 15 mL/min/1.73 m? ni en pacientes que requieren hemodidlisis), por lo tanto, no
se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. Los datos son limitados en

pacientes con insuficiencia renal severa (GFR de 15 a 29 mL/min/1.73 m?); con base en
un estudio farmacocinético, se recomienda una reduccion de la dosis a 25 mg en esta
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poblacién. No se recomienda usar Myrbetric® en pacientes con insuficiencia renal severa
(GFR de 15 a 29 mL/min/1.73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores
potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepética:

Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-
Pugh Clase C), por lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes. No se
recomienda usar Myrbetric® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh Clase B) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Hipertension:

Myrbetric® no ha sido evaluado en pacientes con hipertensién severa no controlada
(presion arterial sistolica = 180 mmHg y/o presién arterial diastélica = 110 mmHg); por lo
tanto, no se recomienda usarlo en esta poblacién de pacientes. Los datos son limitados
en pacientes con hipertension en etapa 2 (presion arterial sistolica = 160 mmHg o presion
arterial diastélica = 100 mmHg).

Pacientes con prolongacion del intervalo QT congénita o adquirida:

En estudios clinicos, las dosis terapéuticas de Myrbetric® no han demostrado producir
una prolongacion del intervalo QT clinicamente relevante. Sin embargo, dado que en
estos estudios no se incluy6 a pacientes con antecedentes conocidos de prolongacion
del intervalo QT o a pacientes que estuvieran tomando medicamentos que se saben
prolongan el intervalo QT, se desconocen los efectos de Mirabegron en estos pacientes.
Se debe tener precauciéon al administrar Mirabegron a estos pacientes.

Pacientes con obstruccion del tracto de salida vesical y pacientes que toman
medicamentos antimuscarinicos para SVH.

En la experiencia post-comercializacion se ha reportado retencién urinaria en pacientes
con obstruccidn del tracto de salida vesical (BOO, por sus siglas en inglés) y en pacientes
que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento del SVH, en pacientes
gue toman Mirabegron. Un estudio clinico controlado de seguridad en pacientes con BOO
no demostr6 un aumento de la retencién urinaria en pacientes tratados con Myrbetric®;
sin embargo, Myrbetric® se debe administrar con precauciéon a pacientes con BOO
clinicamente significativa. Myrbetric® también se debe administrar con precaucién a
pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento del SVH.
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Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Se evalud la seguridad de Myrbetric® en 8,433 pacientes con SVH, de los cuales
5,648 recibieron al menos una dosis de Mirabegron en el programa de desarrollo clinico
fase 2/3 y 622 pacientes recibieron Myrbetric® al menos durante 1 afio (365 dias). En los
tres estudios fase 3, doble ciego, controlados con placebo, de 12 semanas de duracion,
el 88% de los pacientes completé el tratamiento con Myrbetric® y el 4% de los pacientes
lo suspendié debido a eventos adversos. La mayoria de las reacciones adversas tuvieron
una intensidad de leve a moderada.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en pacientes tratados con Myrbetric®
50 mg durante los tres estudios fase 3, doble ciego, controlados con placebo, de 12
semanas de duracion, son taquicardia e infecciones de las vias urinarias. La frecuencia
de la taquicardia fue de 1.2% en los pacientes que recibieron Myrbetric® 50 mg. La
taquicardia indujo la interrupcion del medicamento en el 0.1% de los pacientes que
recibieron Myrbetric® 50 mg. La frecuencia de las infecciones de vias urinarias fue de
2.9% en los pacientes que recibieron Myrbetric® 50 mg. En ninguno de los pacientes que
recibieron Myrbetric® 50 mg las infecciones de las vias urinarias causaron la interrupcién
del medicamento. Entre las reacciones adversas graves se incluyo la fibrilacion auricular
(0.2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio controlado con farmaco activo
(antagonista muscarinico) de 1 afio de duracion (largo plazo) fueron similares en tipo e
intensidad a las observadas en los tres estudios fase 3, doble ciego, controlados con
placebo, de 12 semanas de duracion.

Lista tabulada de reacciones adversas:

La siguiente tabla refleja las reacciones adversas observadas con Mirabegron en los tres
estudios fase 3, doble ciego, controlados con placebo, de 12 semanas de duracion.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente forma: muy
frecuente (=1/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1,000 a <1/100); raro
(21/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de seriedad.

Clasificacion por | Frecuente Poco frecuente Raro
oérganos y sustemas
MedDRA
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Infecciones e | Infeccién de las vias | Infeccion vaginal Infecciones e
infestaciones urinarias Cistitis infestaciones
Trastornos oculares Trastornos
oculares

Trastornos cardiacos | Taquicardia Palpitacion Trastornos

Fibrilacién auricular cardiacos
Trastornos Nausea* Dispepsia Trastornos
gastrointestinales Gastritis gastrointestinales
Trastornos de la piel y Urticaria Trastornos de la
del tejido subcutaneo Erupcion piel y del tejido

Erupcion macular subcutaneo

Erupcion papular

Prurito
Trastornos Inflamacion articular Trastornos
musculoesqueléticos musculoesquelétic
y del tejido conectivo os y del tejido

conectivo

Trastornos del Prurito vulvovaginal Trastornos del
sistema reproductor y sistema
de la mama reproductor y de la

mama

Investigaciones

Aumento de la presién
arterial

Aumento de niveles de
GGT

Aumento de niveles de
AST

Aumento de niveles de
ALT

Investigaciones

*observadas durante la experiencia post-comercializacion

Interacciones:

Datos in vitro:

EDUCACION

Mirabegron se transporta y se metaboliza a través de mdultiples vias. Mirabegron es un
sustrato para citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesterasa, uridina difosfato-
glucuronosiltranferasas (UGT), transportador de flujo de salida de glicoproteina P (P-gp)
y de los transportadores de flujo de entrada de los cationes organicos (OCT) OCT1, OCT2
y OCTS. Los estudios de Mirabegron en microsomas hepaticos humanos y enzimas CYP
humanas recombinantes mostraron que Mirabegron es un inhibidor moderado y tiempo-
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dependiente del CYP2D6 y un inhibidor débil del CYP3A. Mirabegron inhibi6 el transporte
de farmacos mediado por P-gp a concentraciones elevadas.

Datos in vivo:

Polimorfismos del CYP2D6:

El polimorfismo genético del CYP2D6 tiene una minima repercusion sobre la exposicion
media del plasma a Mirabegron. No se prevé la interaccion de Mirabegron con un
inhibidor conocido del CYP2D6, y esta no fue estudiada. No se requiere ajustar la dosis
de Mirabegron cuando se administra con inhibidores del CYP2D6 o en pacientes que son
metabolizadores lentos del CYP2D6.

Interaccién con otros medicamentos:

El efecto de los farmacos administrados conjuntamente sobre la farmacocinética de
Mirabegron y el efecto de Mirabegron sobre la farmacocinética de otros medicamentos
fue estudiado en estudios de dosis Unica y de dosis multiples. La mayoria de las
interacciones farmacoldgicas fueron estudiadas usando una dosis de 100 mg de
Mirabegron administrada como tableta con formulacién de sistema oral de absorcion
controlada (OCAS). En los estudios de interaccién de Mirabegron con metoprolol y con
metformina se usaron 160 mg de Mirabegron de liberacion inmediata (IR).

No se esperan interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes entre Mirabegron y
los medicamentos que inhiban, induzcan o sean sustrato para una de las isoenzimas CYP
o transportadores, excepto en el caso del efecto inhibidor de Mirabegron sobre el
metabolismo de los sustratos del CYP2D6.

Efecto de los inhibidores enzimaticos:

En voluntarios sanos, la exposicion de Mirabegron (AUC) se incrementd 1.8 veces en
presencia del potente inhibidor del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere ajuste de
la dosis cuando Myrbetric® se combina con inhibidores del CYP3A y/o P-gp. Sin embargo,
en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (GFR de
30 a 89 mL/min/1.73 m?) o con insuficiencia hepéatica leve (Child-Pugh Clase A) que
reciban de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A, tales como itraconazol,
ketoconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia
con o sin alimentos. No se recomienda usar Myrbetric® en pacientes con insuficiencia
renal severa (GFR de 15 a 29 mL/min/1.73 m?) o en pacientes con insuficiencia hepatica
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moderada (Child-Pugh Clase B) que reciban de forma concomitante inhibidores potentes
del CYP3A.

Efecto de los inductores enzimaticos:

Las sustancias que son inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentraciones
plasmaticas de Mirabegron. No se requiere ajuste de la dosis de Mirabegron cuando se
administre con dosis terapéuticas de rifampicina u otros inductores del CYP3A o P-gp.

Efecto de Mirabegron sobre los sustratos de CYP2D6:

En voluntarios sanos, la potencia inhibitoria de Mirabegron sobre CYP2D6 es moderada
y la actividad del CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias siguientes a la interrupcién
del tratamiento con Mirabegron. La administracién de dosis multiples de Mirabegron IR
una vez al dia resulté en un incremento del 90% en la Cmax y en un incremento del 229%
en el AUC de una dosis Unica de metoprolol. La administracién de dosis multiples de
Mirabegron una vez al dia resulté en un incremento del 79% en la Cmax y €n un incremento
del 241% en el AUC de una dosis Unica de desipramina.

Se recomienda precaucién si Mirabegron se administra de forma concomitante con
medicamentos que tienen un estrecho margen terapéutico y que sean metabolizados de
forma significativa por el CYP2D6, tales como, tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (p.ej.
flecainida, propafenona) y antidepresivos triciclicos (p.ej. imipramina, desipramina).
También se recomienda precaucion si Mirabegron se administra de forma concomitante
con sustratos del CYP2D6 que son dosificados individualmente.

Efecto de Mirabegron sobre los transportadores:

Mirabegron es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegron aumento la Cmax y el AUC 29% vy
27%, respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. En el caso
de los pacientes que estan iniciando una combinaciéon de Myrbetric® y digoxina, deberia
prescribirse inicialmente la menor dosis de digoxina. Las concentraciones séricas de
digoxina deben monitorizarse y utilizarse para valorar la dosis de digoxina con la que se
obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia considerar el potencial de Mirabegron para
la inhibicién de P-gp cuando se combina Myrbetric® con sustratos P-gp sensibles, como
p.ej. dabigatran.

Otras interacciones:
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No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra
Mirabegron de forma concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina, tamsulosina,
warfarina, metformina o un anticonceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol y
levonorgestrel. No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a Mirabegron debido a las interacciones farmacoldgicas
puede estar asociado con aumentos en la frecuencia del pulso.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis:

Adultos incluyendo adultos mayores:
La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia con o sin alimentos.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal y hepatica:

Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(GFR < 15 mL/min/1.73 m? ni en pacientes que requieren hemodidlisis) o insuficiencia
hepatica severa (Child-Pugh Clase C) y, por lo tanto, no se recomienda su uso en estas
poblaciones de pacientes.

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores potentes del
CYP3A

Inhibidores potentes de CYP3A®)
Sin inhibidor Con inhibidor
Insuficiencia | Leve 50 mg 25 mg
renal® Moderada 50 mg 25 mg
Severa 25 mg No se recomienda
Insuficiencia | Leve 50 mg 25 mg
hepéatica® Moderada 25 mg No se recomienda

1. Leve: GFR 60 a 89 mL/min/1.73 m?2; moderada: GFR 30 a 59 mL/min/1.73 m?; severa: GFR15 a 29
mL/min/1.73 m2.

2. Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B.

3. Potente: Inhibidores del CYP3A

Sexo:
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No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Mirabegron en nifios menores de
18 afos. No se dispone de datos.

Método de administracion:
La tableta debe tomarse una vez al dia, con liquidos, debe tragarse entero sin masticar,
partir o machacar.

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

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

-Evaluacion farmacologica

-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Inserto version PIL Version 1.0 de 04/08/2015

-Informacién para prescribir CCDS v 1.0 de 04/08/2015

Mediante radicado 2015130793, el interesado presenta alcance al radicado de la
referencia con el fin de allegar una nueva version de la informacion para prescribir y
actualizar lasprecacuciones para el producto de la referencia.

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

Composicion: Cada tableta de liberacién prolongada contiene 25 mg y 50 mg de
mirabegron.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento sintoméatico de la urgencia, aumento de la frecuencia
miccional y/o incontinencia de urgencia que se puede presentar en pacientes
adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (OAB).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias:
Insuficiencia renal:

Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (GFR < 15 mL/min/1.73 m? ni en pacientes que requieren hemodidlisis), por
lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. Los datos son
limitados en pacientes con insuficiencia renal severa (GFR de 15 a
29 mL/min/1.73 m?); con base en un estudio farmacocinético, se recomienda una
reduccion de ladosis a 25 mg en esta poblacion. No se recomienda usar Myrbetric®
en pacientes con insuficiencia renal severa (GFR de 15 a 29 mL/min/1.73 m?) que
reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepética:

Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica severa
(Child-Pugh Clase C), por lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes. No
se recomienda usar Myrbetric® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del
CYP3A.

Hipertension:
Miragebrén puede incrementar la presiéon arterial. La presion arterial debe medirse

al iniciar el tratamiento y periédicamente durante el tratamiento con Myrbetric®,
especialmente en pacientes hipertensos.

Myrbetric® no ha sido evaluado en pacientes con hipertensién severano controlada
(presién arterial sistolica 2 180 mmHg y/o presion arterial diastélica 2 110 mmHg);
por lo tanto, no se recomienda usarlo en esta poblacién de pacientes. Los datos
son limitados en pacientes con hipertension en etapa 2 (presion arterial
sistolica 2 160 mmHg o presion arterial diastolica 2 100 mmHg).

Pacientes con prolongacién del intervalo QT congénita o adquirida:
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En estudios clinicos, las dosis terapéuticas de Myrbetric® no han demostrado
producir una prolongacién del intervalo QT clinicamente relevante. Sin embargo,
dado que en estos estudios no se incluyo a pacientes con antecedentes conocidos
de prolongacién del intervalo QT o a pacientes que estuvieran tomando
medicamentos que se saben prolongan el intervalo QT, se desconocen los efectos
de Mirabegron en estos pacientes. Se debe tener precaucién al administrar
Mirabegron a estos pacientes.

Pacientes con obstruccion del tracto de salida vesical y pacientes que toman
medicamentos antimuscarinicos para SVH.

En la experiencia post-comercializacion se ha reportado retencion urinaria en
pacientes con obstruccion del tracto de salida vesical (BOO, por sus siglas en
inglés) y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el
tratamiento del SVH, en pacientes que toman Mirabegron. Un estudio clinico
controlado de seguridad en pacientes con BOO no demostré un aumento de la
retencién urinaria en pacientes tratados con Myrbetric®; sin embargo, Myrbetric®
se debe administrar con precaucion a pacientes con BOO clinicamente
significativa. Myrbetric® también se debe administrar con precaucién a pacientes
gue toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento del SVH.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Se evalu6 la seguridad de Myrbetric® en 8,433 pacientes con SVH, de los cuales
5,648 recibieron al menos una dosis de Mirabegron en el programa de desarrollo
clinico fase 2/3 y 622 pacientes recibieron Myrbetric® al menos durante 1 afio
(365 dias). En los tres estudios fase 3, doble ciego, controlados con placebo, de 12
semanas de duracién, el 88% de los pacientes completé el tratamiento con
Myrbetric® y el 4% de los pacientes lo suspendi6 debido a eventos adversos. La
mayoria de las reacciones adversas tuvieron unaintensidad de leve a moderada.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en pacientes tratados con
Myrbetric® 50 mg durante los tres estudios fase 3, doble ciego, controlados con
placebo, de 12 semanas de duracién, son taquicardia e infecciones de las vias
urinarias. La frecuencia de la taquicardia fue de 1.2% en los pacientes que
recibieron Myrbetric® 50 mg. La taquicardia indujo la interrupcién del medicamento
en el 0.1% de los pacientes que recibieron Myrbetric® 50 mg. La frecuencia de las
infecciones de vias urinarias fue de 2.9% en los pacientes que recibieron Myrbetric®
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50 mg. En ninguno de los pacientes que recibieron Myrbetric® 50 mg las
infecciones de las vias urinarias causaron la interrupcién del medicamento. Entre
las reacciones adversas graves se incluyo la fibrilacion auricular (0.2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio controlado con farmaco
activo (antagonista muscarinico) de 1 afio de duracion (largo plazo) fueron
similares en tipo e intensidad a las observadas en los tres estudios fase 3, doble
ciego, controlados con placebo, de 12 semanas de duracion.

Lista tabulada de reacciones adversas:

La siguiente tabla refleja las reacciones adversas observadas con Mirabegron en
los tres estudios fase 3, doble ciego, controlados con placebo, de 12 semanas de
duracién.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente forma: muy
frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100);
raro (21/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
seriedad.

Clasificacion por | Frecuente Poco frecuente Raro
drganos y sustemas
MedDRA
Infecciones e | Infeccion de las | Infeccién vaginal Infecciones e
infestaciones vias urinarias Cistitis infestaciones
Trastornos oculares Trastornos
oculares
Trastornos Taquicardia Palpitacién Trastornos
cardiacos Fibrilacién auricular cardiacos
Trastornos Nausea* Dispepsia Trastornos
gastrointestinales Gastritis gastrointestinales
Trastornos de la piel Urticaria Trastornos de la
y del tejido Erupcién piel y del tejido
subcutaneo Erupcion macular subcutaneo
Erupcién papular
Prurito
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Trastornos Inflamacién articular Trastornos
musculoesquelético musculoesqueléti
s y del tejido cos y del tejido
conectivo conectivo
Trastornos del Prurito vulvovaginal Trastornos del
sistema reproductor sistema
y de la mama reproductor y de
la mama

Investigaciones Aumento de la presion | Investigaciones

arterial

Aumento de niveles de

GGT

Aumento de niveles de

AST

Aumento de niveles de

ALT

*observadas durante la experiencia post-comercializacién
Interacciones:

Datos in vitro:

Mirabegron se transporta y se metaboliza a través de multiples vias. Mirabegron es
un sustrato para citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesterasa, uridina
difosfato-glucuronosiltranferasas (UGT), transportador de flujo de salida de
glicoproteina P (P-gp) y de los transportadores de flujo de entrada de los cationes
organicos (OCT) OCT1, OCT2 y OCT3. Los estudios de Mirabegron en microsomas
hepaticos humanos y enzimas CYP humanas recombinantes mostraron que
Mirabegron es un inhibidor moderado y tiempo-dependiente del CYP2D6 y un
inhibidor débil del CYP3A. Mirabegron inhibié el transporte de farmacos mediado
por P-gp a concentraciones elevadas.

Datos in vivo:

Polimorfismos del CYP2D6:

El polimorfismo genético del CYP2D6 tiene una minima repercusion sobre la
exposicion media del plasma a Mirabegron. No se prevé la interaccion de
Mirabegron con un inhibidor conocido del CYP2D6, y esta no fue estudiada. No se
requiere ajustar la dosis de Mirabegron cuando se administra con inhibidores del
CYP2D6 o en pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2D6.
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Interaccién con otros medicamentos:

El efecto de los farmacos administrados conjuntamente sobre la farmacocinética
de Mirabegron y el efecto de Mirabegron sobre la farmacocinética de otros
medicamentos fue estudiado en estudios de dosis Unica y de dosis multiples. La
mayoria de las interacciones farmacolégicas fueron estudiadas usando una dosis
de 100 mg de Mirabegron administrada como tableta con formulacion de sistema
oral de absorcion controlada (OCAS). En los estudios de interaccion de Mirabegron
con metoprolol y con metformina se usaron 160 mg de Mirabegron de liberacion
inmediata (IR).

No se esperan interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes entre
Mirabegron y los medicamentos que inhiban, induzcan o sean sustrato paraunade
las isoenzimas CYP o transportadores, excepto en el caso del efecto inhibidor de
Mirabegron sobre el metabolismo de los sustratos del CYP2D6.

Efecto de los inhibidores enzimaticos:

En voluntarios sanos, la exposicion de Mirabegron (AUC) se incrementé 1.8 veces
en presencia del potente inhibidor del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere
ajuste de la dosis cuando Myrbetric® se combina con inhibidores del CYP3A y/o P-
gp. Sin embargo, en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(GFR de 30 a 89 mL/min/1.73 m?) o con insuficiencia hepéatica leve (Child-Pugh
Clase A) que reciban de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A, tales
como itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis recomendada es
de 25 mg una vez al dia con o sin alimentos. No se recomienda usar Myrbetric® en
pacientes con insuficiencia renal severa (GFR de 15 a 29 mL/min/1.73 m?) o en
pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh Clase B) que reciban
de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Efecto de los inductores enziméaticos:

Las sustancias que son inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las
concentraciones plasmaticas de Mirabegron. No se requiere ajuste de la dosis de
Mirabegron cuando se administre con dosis terapéuticas de rifampicina u otros
inductores del CYP3A o P-gp.

Efecto de Mirabegron sobre los sustratos de CYP2D6:
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En voluntarios sanos, la potencia inhibitoria de Mirabegron sobre CYP2D6 es
moderada y la actividad del CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias siguientes a
la interrupcién del tratamiento con Mirabegron. La administracion de dosis
multiples de Mirabegron IR una vez al dia resulté en un incremento del 90% en la
Cmax Yy en un incremento del 229% en el AUC de una dosis Unica de metoprolol. La
administracion de dosis multiples de Mirabegron una vez al dia resulté en un
incremento del 79% en la Cmax Y en un incremento del 241% en el AUC de una dosis
Unica de desipramina.

Se recomienda precaucion si Mirabegron se administra de forma concomitante con
medicamentos que tienen un estrecho margen terapéutico y que sean
metabolizados de forma significativa por el CYP2D6, tales como, tioridazina,
antiarritmicos Tipo 1C (p.ej. flecainida, propafenona) y antidepresivos triciclicos
(p.ej. imipramina, desipramina). También se recomienda precaucion si Mirabegron
se administra de forma concomitante con sustratos del CYP2D6 que son
dosificados individualmente.

Efecto de Mirabegron sobre los transportadores:

Mirabegron es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegron aumento la Cmax y el AUC
29% Yy 27%, respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos.
En el caso de los pacientes que estan iniciando una combinacién de Myrbetric® y
digoxina, deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digoxina. Las
concentraciones séricas de digoxina deben monitorizarse y utilizarse para valorar
la dosis de digoxina con la que se obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia
considerar el potencial de Mirabegron para la inhibicion de P-gp cuando se
combina Myrbetric® con sustratos P-gp sensibles, como p.ej. dabigatran.

Otras interacciones:

No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra
Mirabegron de forma concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina,
tamsulosina, warfarina, metformina o un anticonceptivo oral combinado que
contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a Mirabegron debido a las interacciones
farmacologicas puede estar asociado con aumentos en la frecuencia del pulso.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Dosis:

Adultos incluyendo adultos mayores:
La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia con o sin alimentos.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal y hepatica:

Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (GFR < 15 mL/min/1.73 m? ni en pacientes que requieren hemodialisis) o
insuficiencia hepéatica severa (Child-Pugh Clase C) y, por lo tanto, no serecomienda
Su uso en estas poblaciones de pacientes.

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores potentes
del CYP3A

Inhibidores potentes de CYP3A®)
Sin inhibidor | Con inhibidor
Insuficienci | Leve 50 mg 25 mg
arenal® Moderada 50 mg 25 mg
Severa 25 mg No se recomienda
Insuficienci | Leve 50 mg 25 mg
a hepatica® | Moderada 25 mg No se recomienda

1. Leve: GFR 60 a 89 mL/min/1.73 m2;, moderada: GFR 30 a 59 mL/min/1.73 m?; severa: GFR15 a 29
mL/min/1.73 m2.

2. Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B.

3. Potente: Inhibidores del CYP3A

Sexo:
No es necesario ajustar la dosis en funcién del sexo.

Poblacién pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Mirabegron en nifios
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Método de administracion:
La tableta debe tomarse una vez al dia, con liquidos, debe tragarse entero sin
masticar, partir o machacar.

Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700 { ) 6 k
1 mliiNet u
1SO 9001
Bogotd - Colombia % é
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB Icontec

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1 CO-SC-7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA ST @




e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

80

Via de Administracion: Via Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 19.18.0.0.N140

Adicionalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto (V. 2.0 de 01/10/2015) versién
final y la Informacién para prescribir (CCDS V 2.0 de 01/10/2015) version final, para
el producto de la referencia.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo mirabegron como nueva
entidad quimica alaluz del Decreto 2085 de 2002.

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

3.1.1.7. LUNAST

Expediente : 20089298
Radicado  :2015017298
Fecha : 13/08/2015
Interesado : Synthesis S.A.S.
Fabricante : Synthesis S.A.S.

Composicion:

Cada tableta contiene 20 mg de lurasidone
Cada tableta contiene 40 mg de lurasidone
Cada tableta contiene 60 mg de lurasidone
Cada tableta contiene 80 mg de lurasidone
Cada tableta contiene 120 mg de lurasidone

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Tratamiento en los adultos de episodios depresivos asociados con
Trastorno Bipolar | (depresion bipolar), cuando se utiliza solo, con litio o valproato.
Tratamiento de la esquizofrenia.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a Lurasidone o a cualquier componente
de la formulacién; coadministracion con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo
ketoconazol) e inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina).

Precauciones y Advertencias:
Precauciones:

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con drogas
antipsicéticas estan en un mayor riesgo de muerte. El lurasidone no esta aprobado para
usSO en pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en nifios,
adolescentes y adultos jovenes en los estudios a corto plazo. Estos estudios no muestran
un aumento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas con el uso de
antidepresivos en pacientes mayores de 24 afios de edad; se observo una reduccion en
el riesgo con el uso de antidepresivos en pacientes de 65 afios y mas.

En los pacientes de todas las edades que inician la terapia antidepresiva, se debe vigilar
de cerca por empeoramiento, y/o por la apariciébn de pensamientos y conductas suicidas.
Asesorar a familias y cuidadores sobre la necesidad de una estrecha observacion y
comunicacién con el médico prescriptor.

Advertencias:

Aumento de la mortalidad: Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia.
En pacientes ancianos con psicosis, tratados con farmacos antipisicéticos se incrementan
el riesgo de muerte. Lurasidone no se debe utilizar en pacientes con psicosis relacionada
a demencia.

Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos y comportamiento suicidas en
nifios, adolescentes y adultos jévenes en estudios a corto plazo. Estos estudios no
demuestran que éste se incremente en pacientes por encima de 24 afios; hubo una
reduccion en el riesgo de suicidio con el uso de antidepresores en pacientes de 65 afios
y mas.

En el transcurso de un ensayo controlado de 10 semanas, la tasa de muerte en los
pacientes tratados con el farmaco era aproximadamente 4,5% en comparacién con 2,6%
en el grupo placebo. Aunque fueron variadas las causas de muerte, la mayoria de las
muertes parecieron ser de origen cardiovascular por ejemplo, insuficiencia cardiaca,
muerte subita o infecciosa por ejemplo, neumonia. Lurasidone no esta aprobado para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Monitorear: Desarrollo de discinesias. Asegurese gque la glicemia en ayunas se evalla
antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periddica durante la terapia en
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pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus por ejemplo, obesidad,
antecedentes familiares de diabetes. Controlar regularmente a los pacientes con
diagnostico establecido de diabetes mellitus por si empeora el control de la glicemia.
Monitorear frecuentemente durante los primeros de tratamiento el recuento sanguineo
completo en pacientes con antecedentes de recuentos bajos de leucocitos o
antecedentes de leucopenia /neutropenia inducida por farmacos. Controlar
cuidadosamente los pacientes con neutropenia clinicamente significativa la aparicion de
fiebre u otros sintomas o signos de infeccion. Se recomienda la monitorizacion clinica de
peso. Deben controlarse signos de hipotension ortostatica en los pacientes que son
vulnerables a la hipotension.

Reacciones adversas:

SNC: sintomas extrapiramidales (39%), somnolencia (26%); acatisia, sintomas
extrapiramidales (acatisia e inquietud) (22%); parkinsonismo (17%), insomnio (8%),
mareos, distonia (7%); agitacion, ansiedad (6%), fatiga, inquietud (4%).

Dermatoldgicas: Rash, prurito (por lo menos 1%).

Gl: nauseas (12%); dispepsia, vomitos (8%); hipersecrecion salival (2%), dolor
abdominal, pérdida de apetito, diarrea (por lo menos 1%).

Pruebas de laboratorio: creatinina elevada (3%), CPK elevada (al menos 1%); AST y ALT
elevada (1%).

Varios: El dolor de espalda (4%), vision borrosa, taquicardia (por lo menos 1%).

Interacciones: Alcohol: Precaucion debido a los posibles efectos aditivos.

Agentes antihipertensivos: El riesgo de hipotensién puede incrementarse. Se deben
controlar los signos vitales por la posibilidad de hipotensién ortostatica y ajustar la dosis
del antihipertensivo segun sea necesario.

Digoxina, midazolam: se pueden incrementar el Cmax y el ABC. Sin embargo, no se
requiere ajuste de la dosis de digoxina o midazolam.

Alimentacion: La administracién con alimentos aumenta significativamente la Cméax y el
ABC en comparacion con la administracion en condiciones de ayuno.

Sin embargo, la exposicion al lurasidone no se vio afectada por el tamafio de la comida
cuando se aumenté de 350 a 1000 calorias y es independiente del contenido de grasa.
El Lurasidone debe tomarse con al menos 350 calorias de alimentos.
Pomelo o Toronja: Es un inhibidor moderado del CYP3A4. La dosis del lurasidone no
debe superar los 40 mg/dia cuando se coadministra con un inhibidor moderado del
CYP3A4, como el jugo de pomelo o productos que contengan pomelo.
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Litio: Pueden incrementar el Cmax y el ABC del lurasidone. Sin embargo, no es
necesario ajustar la dosis del lurasidone.

Los Inhibidores moderados del CYP3A4 por ejemplo, aprepitant, diltiazem, eritromicina,
fluconazol, fosamprenauvir, verapamilo, pueden incrementar
el Cmax y el ABC del Lurasidone. La dosis del lurasidone no debe superar los 40 mg/dia
cuando se coadministra con un inhibidor moderado del CYP3A4.

Los inductores potentes del CYP3A4 por ejemplo, carbamazepina, dexametasona,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas y el efecto farmacolégico del Ilurasidone. La
coadministracién del lurasidone y potentes inductores de CYP3A4 est& contraindicada.
Los Inhibidores potentes del CYP3A4 por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
voriconazol pueden elevar las concentraciones plasmaticas del lurasidone, el aumento
de los efectos farmacolégicos y el riesgo de reacciones adversas. La coadministracion
del lurasidone con inhibidores potentes de CYP3A4 esta contraindicada.

Dosificacion y Grupo Etario:
Esquizofrenia. Adultos: inicialmente 40 mg una vez al dia (maximo, 80 mg/dia).

Tratamiento en los adultos de episodios depresivos asociados con Trastorno Bipolar |
(depresidn bipolar): La dosis inicial recomendada es de 20 mg administrados una vez al
dia como monoterapia o como terapia adjunta con litio o valproato. No se requiere ajuste
de la dosis inicial. Lurasidone ha demostrado ser eficaz en intervalos de dosis de 20 mg
por dia hasta 120 mg por dia, como monoterapia 0 como terapia adjunta al litio o
valproato. La dosis maxima recomendada, como monoterapia 0 como terapia adyuvante
con litio o valproato, es 120 mg por dia. En monoterapia, el rango de dosis mas alta (80
mg a 120 mg por dia) no proporciono eficacia adicional, en promedio, en comparacion
con el rango de dosis mas baja (20 a 60 mg por dia).

Deterioro de la funciéon renal: Adultos con insuficiencia renal moderada a severa: No
exceder de 40 mg/dia.

Deterioro de la funcién hepatica: Adultos con insuficiencia hepéatica moderada a severa:
No exceder de 40 mg/dia.

En tratamientos concomitantes con inhibidores del CYP3A4 como diltiazem, se
considera, que la dosis no debe exceder de 40 mg/dia. No debe usarse en combinacion
con un inhibidor potentes del CYP3A4 por ejemplo, el ketoconazol.

Inductores del CYP3A4: No utilizar en combinaciéon con un inductores potentes de
CYP3A4 por ejemplo, rifampicina.
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Via de Administracién: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presdenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2015006603 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 07 de 2015, numeral 3.1.1.6., para continuar con la
aprobacion de la evalucaion farmacolégica para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de 2015,
numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda negar el producto de la referencia, por cuanto el
interesado no presento los estudios con su propia formulacion tal y como se
solicito en el Acta mencionada.

3.1.1.8. VIIBRYD ®

Expediente :20081205

Radicado :2014102918

Fecha : 2015/08/11

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : Patheon Puerto Rico, Inc.

Composicion:

Cada tableta de 10 mg contiene clorhidrato vilazodona 10 mg
Cada tableta de 20 mg contiene clorhidrato vilazodona 20 mg
Cada tableta de 40 mg contiene clorhidrato vilazodona 40 mg

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Viibryd esta indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor
(MDD).

Contraindicaciones: Viibryd no debe usarse en forma concomitante en pacientes que

toman IMAO ni en pacientes que hayan tomado IMAO en el término de los 14 dias
anteriores debido al riesgo de interacciones farmacoldgicas graves, a veces, mortales,
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con los farmacos serotoninérgicos. Estas interacciones se asociaron con sintomas que
incluyen temblores, mioclono, diaforesis, nauseas, vomitos, rubor, mareos, hipertermia
con caracteristicas similares al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones, rigidez,
inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales y
cambios del estado mental que incluyen agitacion extrema que progresa a delirio y coma.
Deben transcurrir, al menos, 14 dias después de suspender la administracion de Viibryd
antes de iniciar la administracion de un IMAO.

Precauciones:

Embarazo:
No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. No se recomienda administrar
Viibryd durante el embarazo.

Lactancia:

La Vilazodona se excreta en la leche de ratas durante la lactancia. Se desconoce el efecto
sobre la lactancia en seres humanos. No se recomienda administrar VIIBRYD durante la
lactancia.

Uso Pediatrico:
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la Vilazodona en nifios. Por lo que su
uso no esta aprobado en pacientes pediatricos.

Insuficiencia hepatica:
En insuficiencia hepatica leve a moderada no se requiere ajuste de la dosis. No se ha
estudiado el uso de la Vilazodona en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal:
En insuficiencia renal leve, moderada o grave no se requiere ajuste de la dosis.

Advertencias:

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (MDD), tanto adultos como pediatricos,
pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la aparicion de
pensamientos y comportamientos suicidas (tendencia al suicidio) o cambios inusuales en
el comportamiento, estén tomando medicamentos antidepresivos 0 no, y este riesgo
puede persistir hasta que se produzca una remision significativa. El suicidio es un riesgo
conocido de la depresion y de otros trastornos psiquiatricos determinados, y esos
trastornos en si mismos son los factores de prediccion mas fuertes de suicidio. No
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obstante, existe una preocupacion desde hace tiempo acerca de que los antidepresivos
podrian inducir el empeoramiento de la depresion y la aparicion de tendencia al suicidio
en determinados pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Los analisis
combinados de estudios controlados con placebo a corto plazo de farmacos
antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina [selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI] y otros) mostraron que estos farmacos aumentan el riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas (tendencia al suicidio) en nifios, adolescentes
y adultos jovenes (de 18 a 24 afios) con MDD vy otros trastornos psiquiatricos. Los
estudios a corto plazo no mostraron un aumento en el riesgo de tendencia al suicidio con
los antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos mayores de 24 afios; hubo
una reduccion con los antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos de 65
afos o mas. Se debe
monitorear adecuadamente a todos los pacientes que reciben tratamiento con
antidepresivos para cualquier indicacién y se los debe observar estrechamente para
detectar empeoramiento clinico, tendencia al suicidio y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses del curso de la terapia
farmacolégica o cuando haya modificaciones en la dosis, ya sean aumentos 0
disminuciones.

Sindrome de la serotonina o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno
(NMS):

Se ha informado el desarrollo del sindrome de la serotonina o de reacciones similares al
sindrome neuroléptico maligno (NMS) que pueden poner en riesgo la vida con la
administracion de antidepresivos Unicamente, pero especialmente con el uso
concomitante de farmacos serotoninérgicos (incluidos los triptanos) junto con farmacos
que deterioran el metabolismo de la serotonina (incluidos los IMAO), o bien, con
antipsicoticos u otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas del sindrome de la
serotonina se observaron en el 0.1 % de los pacientes que recibieron tratamiento con
VIIBRYD. Entre los sintomas del sindrome de la serotonina se pueden incluir cambios del
estado mental (p. €j., agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (p. ej.,
taquicardia, presion arterial labil, hipertermia), aberraciones neuromusculares (p. €j.,
hiperreflexia, falta de coordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (p. ej., nauseas,
vomitos, diarrea). El sindrome de la serotonina en su forma mas severa puede
asemejarse al NMS, que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica
con una posible fluctuacion rapida de los signos vitales y cambios del estado mental. Se
debe monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas del
sindrome de la serotonina o similares al NMS

El tratamiento con VIIBRYD y con cualquier farmaco serotoninérgico (SSRI, inhibidores
de la recaptacion de serotonina y norepinefrina [serotonin—norepinephrine reuptake
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inhibitor, SNRI], triptano, buspirona, tramadol, etc.) o antidopaminérgico concomitante,
incluidos los antipsicoticos, debe interrumpirse inmediatamente si se producen los
eventos mencionados anteriormente, y se debe iniciar un tratamiento sintomatico de
apoyo.

Convulsiones:

Viibryd no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con trastorno convulsivo. Los
pacientes con antecedentes de convulsiones fueron excluidos de los estudios clinicos.
Como sucede con otros antidepresivos, Viibryd debe ser recetado con precaucion en
pacientes con trastorno convulsivo.

Sangrado anormal:

El uso de farmacos que interfieren en la inhibicién de la recaptura de serotonina, incluido
Viibryd, puede aumentar el riesgo de eventos de sangrado. El uso concomitante de
aspirina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), warfarina y otros
anticoagulantes pueden incrementar este riesgo. Los informes de casos y los estudios
epidemioldgicos (disefio de control de casos y cohortes) han demostrado una asociacion
entre el uso de farmacos que interfieren en la recaptura de serotonina y en la aparicion
de sangrado gastrointestinal. Los eventos de sangrado relacionados con los SSRI han
variado desde equimosis, hematoma, epistaxis y petequias hasta hemorragias que
pueden poner en riesgo la vida.

Debe advertirse a los pacientes acerca del riesgo de sangrado asociado con el uso
concomitante de Viibryd y AINES, aspirina y otros farmacos que afectan la coagulacién o
el sangrado.

Activacién de mania/hipomania:

Se informaron sintomas de mania/hipomania en el 0.1 % de los pacientes que recibieron
tratamiento con Viibryd en estudios clinicos. También se informé la activacion de
mania/hipomania en una pequefia proporcion de pacientes con trastorno afectivo mayor,
qgue recibieron tratamiento con otros antidepresivos. Como sucede con todos los
antidepresivos, se debe utilizar Viibryd con precaucién en pacientes con antecedentes
propios o antecedentes familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

Interrupcion del tratamiento con Viibryd:

Ha habido informes de eventos adversos que se produjeron al interrumpir la
administracion de antidepresivos serotoninérgicos, especialmente cuando la interrupcion
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es abrupta, entre los que se incluyen los siguientes: estado de animo disférico,
irritabilidad, agitacién, mareos, alteraciones sensoriales (p. ej., parestesia, como
sensaciones de descarga eléctrica), ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo,
labilidad emocional, insomnio, hipomania, acufenos y convulsiones. Aunque estos
eventos, en general, son autolimitantes, ha habido informes de sintomas graves por
interrupcion.

Monitorear a los pacientes para detectar estos sintomas cuando se interrumpe el
tratamiento con Viibryd. Reducir la dosis gradualmente, siempre que sea posible. Si se
producen sintomas intolerables después de una disminucion de la dosis o al interrumpir
el tratamiento, debe considerarse la posibilidad de retomar la dosis recetada con
anterioridad. Posteriormente, la dosis puede ser disminuida, pero a un ritmo mas
gradual

Reacciones adversas: Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en los
pacientes con MDD tratados con Viibryd en estudios controlados con placebo (incidencia
25 % y, al menos, el doble de la tasa de placebo) fueron las siguientes: diarrea, nauseas,
vémitos e insomnio.

Dosificacion y Grupo Etario:

Viibryd debe tomarse con los alimentos. La dosis recomendada es de 40 mg una vez al
dia. La dosis debe ser titulada, comenzando con una dosis inicial de 10 mg una vez al
dia durante 7 dias, seguida de una dosis de 20 mg una vez al dia durante 7 dias
adicionales y, luego, debe aumentarse a una dosis de 40 mg una vez al dia.

Grupo etario: Pacientes mayores de 18 afos

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora respuesta al auto No. 2015006290 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 06 de 2015, numeral 3.1.1.5., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Declaracion del principio activo como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de
2002

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 06 de 2015,
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numeral 3.1.1.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora recomienda negar este producto, teniendo en cuenta que es
necesario presentar estudios clinicos con un comparador activo de referencia para
poder concluir sobre el balance riesgo/beneficio.

3.1.1.9. DENGVAXIA

Expediente : 20094756

Radicado :2015081304 /2015092206
Fecha : 26/06/2015

Interesado : Sanofi Psteur S.A.
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion:

Luego de la reconstitucion, una dosis (0,5 mL) contiene:

Virus CYD del dengue, serotipo 1*......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 2*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 3*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 4*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**

* Elaborado en células Vero sin suero por tecnologia de ADN recombinante.
* DICC50: dosis infecciosa del 50 % en cultivo celular.

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para suspensién inyectable
Presentaciones:

Presentacion monodosis:

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada con 2 agujas
separadas]; tamafio de empaque de 1 o0 10.

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada]; tamafio de
empaque de 1 o 10.

Presentaciones multidosis:

* [Polvo (5 dosis) en vial], tamafio de envase de 10 + [2,5 mL de disolvente en vial],
tamafio de empaque de 10 (polvo y disolvente en embalajes separados).

* [Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 mL de disolvente en vial]; tamafio de empaque de 5.
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Indicaciones: Dengvaxia® estad indicada para prevenir el dengue causado por los
serotipos 1, 2, 3y 4 del virus del dengue en personas de 9 a 60 afios que viven en areas
endémicas.

Contraindicaciones: No debe recibir Dengvaxia® si usted o su hijo:

- Es alérgico (hipersensible) a los principios activos o a cualquiera de los otros
ingredientes de Dengvaxia® que se enumeran en la secciébn Composicion.

- Ha desarrollado una reaccién alérgica después de una administracién anterior de
Dengvaxia®.

Entre las sefiales de una reaccion alérgica se encuentran erupcién con comezon,
dificultad para respirar e inflamacion de la cara y de la lengua.

- Tiene una enfermedad con fiebre moderada o alta o0 una enfermedad aguda. En este
caso, su médico pospondra la administracién de Dengvaxia® hasta que usted o su hijo se
haya recuperado.

- Tiene un sistema inmunitario debilitado, debido a defectos genéticos, infeccion por el
VIH o terapias que afecten al sistema inmunitario (por ejemplo dosis altas de
corticoesteroides o quimioterapia).

- Estd embarazada.

- Esta en periodo de lactancia.

Precauciones y Advertencias:

Consulte a su médico antes de que se le administre Dengvaxia® si usted o su hijo:

- Estéa tomando tratamiento con inmunosupresores (20 mg o 2 mg/kg de peso corporal
de prednisona o equivalente durante dos semanas o0 mas). Su médico pospondra la
administracion de Dengvaxia® hasta 4 semanas después de que suspenda el tratamiento.
- Ha experimentado algun problema de salud tras la administracién de cualquier vacuna.

Su médico considerara cuidadosamente los riesgos y beneficios de la vacunacion.
Como todas las vacunas, es posible que Dengvaxia® no proteja al 100 % de las personas
que han sido vacunadas. La vacunaciéon con Dengvaxia® no sustituye la proteccion contra
las picaduras de mosquito. Debe tomar las precauciones apropiadas para prevenir las
picaduras de mosquito, incluido el uso de repelentes, ropa adecuada y mosquiteros.
Pueden ocurrir desmayos (generalmente en adolescentes), en ocasiones acompafiados
de caidas, después, o incluso antes, de cualquier inyeccion con una aguja. Por lo tanto,
inférmele al médico si usted o su hijo se han desmayado antes de una inyeccion.

Nifos:
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Los nifios menores de 9 afios de edad no deben recibir la vacuna.
Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Dengvaxia® puede provocar efectos adversos,
aunqgue no todas las personas los presenten.

Reacciones alérgicas graves (serias):

Si se presenta alguno de los siguientes sintomas después de haber partido del lugar
donde usted o su hijo recibié una inyeccion, debe consultar a un médico inmediatamente:
Dificultad para respirar,

Coloracion azulada en la lengua o los labios,

Sarpullido,

Hinchazon de la cara o la garganta.

- Presién baja que provoca mareo o desmayo.

Cuando ocurren, estos signos o sintomas, suelen desarrollarse rapidamente después de
gue se administra la inyeccion y mientras usted o su hijo aun estan en la clinica o el
consultorio del médico.

Las reacciones alérgicas graves son muy raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 000
personas), después de recibir cualquier vacuna.

Otros efectos secundarios:

Los siguientes efectos secundarios fueron informados durante estudios clinicos en nifios,
adolescentes y adultos (desde los 9 afios y hasta los 60 afios). La mayoria de los efectos
secundarios informados ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la inyeccion de
Dengvaxia®.

Muy frecuentes: (puede afectar a mas de 1 de cada 10 usuarios) o dolor de cabeza.

o dolor muscular (mialgia)

o malestar general

0 sensacion de debilidad (astenia)

o dolor en el lugar de la inyeccién

o fiebre

Frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 10 usuarios)
o0 reacciones en el lugar de la inyeccién: enrojecimiento (eritema), amoratamiento
(hematoma), hinchazon y comezon (prurito).

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
o infecciones de las vias respiratorias superiores
0 mareos
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o dolor de garganta (dolor orofaringeo)

o tos

0 escurrimiento nasal (rinorrea)

0 nausea

0 erupcion cutanea (sarpullido)

o dolor de cuello

o endurecimiento de la piel en el lugar de la inyeccion (induracion en el lugar de la
inyeccion)

Efectos secundarios adicionales en adultos (de 18 hasta 60 afios, inclusive):

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)

o ganglios inflamados (linfadenopatia)

0 migrafias

o dolor en las articulaciones (artralgia)

o sintomas similares a la gripe (enfermedad parecida a la gripe)

Efectos secundarios adicionales en nifios y adolescentes (de 9 hasta 17 afios, inclusive):

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
0 erupcion con comezdn (urticaria)

Interacciones:

El efecto de Dengvaxia® podria no ser 6ptimo si se utiliza junto con medicamentos que
suprimen el sistema inmunitario, como los corticoesteroides o la quimioterapia. Informe a
su médico si usted o su hijo esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otra
vacuna o medicamento, incluidos los medicamentos que no requieren prescripcion
médica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Usted o su hijo recibiran 3 inyecciones de 0,5 mL cada una a intervalos de 6 meses. La
primera inyeccion se aplicara en la fecha elegida o programada; la segunda inyeccién se
aplicard 6 meses después de la primera, y la tercera, 6 meses después de la segunda.
Dengvaxia® se administra a adultos, adolescentes y nifios de 9 a 60 afios que viven en
areas endémicas.

Via de Administracion: Subcutanea

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

-Evaluacion farmacologica

-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Inserto radicado bajo el numero de la referencia

-Informacion para prescribir radicado bajo el nimero de la referencia

-Resumen de las caracteristicas del producto radicado bajo el nUmero de la referencia

Adicionalmente mediante radicado 2015092206 el interesado presenta alcance al
radicado 2015081304 en el sentido de incluir en la seccion 2.3 Resumen global de
calidad.

El interesado mediante radicado 2015110737 el interesado presenta alcance en el
sentido de allegar:

-Copia de articulo publicado en NEJM y su apéndice
-Preguntas informacion no-clinica

-Preguntas informacion clinica

-Preguntas informacién plan de manejo de riesgo
-Documento sesion técnica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe aclarar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Aclarar la subpoblacién que se ha beneficiado en los ensayos clinicos con
respecto a la eficacia.

e Aclarar qué tipo de seguimiento se le realiz6 a partir del afio 3, a los
pacientes que fueron vacunados y que no fueron hospitalizados. Allegar
resultados de eficaciay seguridad para este grupo de pacientes.

e Teniendo en cuenta el resultado no esperado de aumento de
hospitalizaciones en nifios vacunados menores de 9 afios la Sala considera
importante conocer los resultados encontrados en el seguimiento a los 6
afios de acuerdo a lo programado en los estudios de la vacuna.

e Allegar los resultados del andlisis realizado sobre el hallazgo no esperado
de aumento de hospitalizaciones en nilos vacunados menores de 9 afios,
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especialmente en el Grupo de edad de los 2-5 afios, adicionalmente el
andlisis realizado sobre los resultados de eficacia tan bajos en pacientes
seronegativos de este Grupo poblacional.

e Allegar los estudios realizados en el Grupo poblacional de los 17-60 afios,
que soporten la indicacién solicitada.

3.1.1.10. LYNPARZA® 50 mg CAPSULAS

Expediente : 20095606

Radicado : 2015090960 /2015121370
Fecha : 16/07/2015 — 15/09/2015
Fecha C.R. :21/07/2015 — 18/09/2015
Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.
Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc

Composicion: Cada cépsula contiene olaparib 50 mg.
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con
mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario peritoneal) quienes estan
respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al olaparib o a cualquiera de los componentes del
producto

Precauciones y Advertencias:
Toxicidad hematoldgica:

Las pacientes con toxicidad hematolégica no deben iniciar tratamiento con Lynparza
hasta que se hayan recuperado y presenten los niveles de hemoglobina, plaquetas y
neutréfilos dentro del rango normal o CTCAE grado 1).

Se recomienda realizar pruebas iniciales, seguidas por monitoreo mensual, de cuadro
hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periédicamente en lo
sucesivo para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro
durante el tratamiento.

CACION
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Si una paciente desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar las pruebas
hematolégicas apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente
anormales después de 4 semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se
recomienda biopsia de la médula 6sea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda:

Se ha reportado Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda en un numero
reducido de pacientes y algunos casos han sido fatales. En caso de confirmarse sindrome
mielodisplasico y/o /leucemia mieloide aguda durante el tratamiento con Lynparza, se
recomienda que la paciente sea tratada apropiadamente. Si se recomienda tratamiento
adicional para el cancer, se debe suspender Lynparza.

Neumonitis:

Se ha reportado neumonitis en un namero reducido de pacientes que estaban recibiendo
olaparib y algunos reportes han sido fatales. Si las pacientes presentan sintomas
respiratorios nuevos o empeoramiento de los mismos, tales como disnea, tos y fiebre, u
ocurre una anomalia radiolégica, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e
investigar la causa lo mas pronto posible. Si se confirma neumonitis, se debe suspender
el tratamiento con Lynparza y tratar apropiadamente a la paciente.

Toxicidad embriofetal:
Lynparza podria causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

Lynparza no se debe tomar durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esta tomando este medicamento, se le debe informar sobre el riesgo potencial
para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza, y durante un mes después
de recibir la Ultima dosis de Lynparza.

Lactancia materna:

Se debe recomendar a las madres que estén lactando no hacerlo durante el tratamiento
con olaparib y por un mes después de recibir la Gltima dosis de olaparib.

Interacciones con otros productos medicinales:

Se debe evitar la coadministracion de olaparib con inductores o inhibidores potentes del
CYP3A.

Reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones adversas medicamentosas:
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La monoterapia con olaparib se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagndsticos
clinicos por lo general de severidad leve o moderada (CTCAE 1 o 2) y generalmente no
requieren suspender el tratamiento.

Reacciones adversas medicamentosas durante estudios clinicos:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos con pacientes
que estan recibiendo monoterapia con Lynparza®. En la Tabla 1 se presenta su
frecuencia, Reacciones Adversas Medicamentosas usando la clasificacion de frecuencia
CIOMS 1l y luego se enumeran segun MedDRA SOC y en el nivel de término preferido.
Las frecuencias de ocurrencia de efectos indeseables se definen como: Muy frecuentes
(21/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raros (=1/10,000
a <1/1000); muy raros (<1/10,000) incluyendo reportes aislados. Esta seccion incluye solo
datos derivados de estudios completados con monoterapia en los cuales se conoce la
exposicién del paciente.

Tabla 1 Reacciones adversas medicamentosas durante los ensayos clinicos
MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia Frecuencia de CTCAE grado 3 y
general mayor

(Todos los grados CTCAE)

Trastornos de metabolismo  Apetito disminuido Muy frecuente Infrecuente
y nutricién
Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuente Infrecuente
nervioso
Disgeusia Muy frecuente N/A
Mareo Muy frecuente Infrecuente
Trastornos Nauseas Muy frecuente Frecuente
gastrointestinales
Vémito Muy frecuente Frecuente
Diarrea Muy frecuente Frecuente
Dispepsia Muy frecuente No reportado
Estomatitis Frecuente Infrecuente
Dolor abdominal alto Frecuente Infrecuente
Trastornos generales Fatiga (incluyendo astenia) Muy frecuente Frecuente
Investigaciones Anemia (disminucion de la  Muy frecuente Muy frecuente

hemoglobina)® ®

Neutropenia  (disminucion del  Muy frecuente Frecuente

recuento absoluto de neutréfilos)
ab

Trombocitopenia (disminuciéon de  Frecuente Frecuente
las plaquetas)  °

Linfopenia (disminucion de los  Muy frecuente Muy frecuente
linfocitos) ® °

Elevacion del volumen  Muy frecuente N/A
corpuscular medio® ©
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MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia Frecuencia de CTCAE grado 3 y
general mayor
(Todos los grados CTCAE)
Aumento de la creatinina ¢ Muy frecuente Infrecuente

N/A No aplica

a Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

b Las reducciones fueron CTCAE grado 2 o mayor para la hemoglobina, recuento absoluto de neutroéfilos, plaguetas y linfocitos.

¢ Elevacion del volumen corpuscular medio desde el nivel inicial a niveles superiores al ULN (limite superior normal). Los niveles parecieron

retornar a lo normal después de suspender el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.
d Datos de un estudio doble-ciego, placebo-controlado mostraron aumento promedio hasta de 23% desde el nivel basal remanente consistente

con el transcurso del tiempo y retorno a nivel basal después de suspender el tratamiento, sin aparentes secuelas clinicas. El 90% de los
pacientes tuvo valores de creatinina de CTCAE grado 0 inicialmente y el 10% tuvo CTCAE grado 1 en el nivel inicial.

Interacciones:

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Estudios clinicos de olaparib en combinacion con otros agentes para el tratamiento del
cancer, incluyendo agentes lesivos para el DNA, indican una potencializacion y
prolongacion de la toxicidad mielosupresora. La dosis recomendada de Lynparza en
monoterapia no es apropiada para combinacién con otros agentes para el tratamiento del
cancer.

Olaparib produjo poca/ninguna inhibicién directa in vitro del CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 0 2E1. Se observo inhibicion escasa del CYP3A4 al examinar olaparib
a concentraciones hasta de 100 uM y mayor inhibicion al evaluarse a 500 uM. Estos
hallazgos sugieren que olaparib tiene el potencial de causar interacciones clinicamente
relevantes con otros sustratos del CYP3A4 en el higado o tracto gastrointestinal. Olaparib
no fue un inhibidor dependiente del tiempo del CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 o
2E1. Mostro inhibicion dependiente del tiempo del CYP3A pero hasta un grado con poca
probabilidad de traducirse en efectos clinicamente significativos. Se ha demostrado la
induccion del CYP1A2, 2B6 y 3A4 in vitro con CYP3A4 con una mayor probabilidad de
ser inducido en una magnitud clinicamente relevante.

CYP3A4/5 son isoenzimas predominantemente responsables de la eliminacion
metabdlica de olaparib. Estudios clinicos [llevados a cabo con una formulacion en tableta]
para evaluar el impacto de inhibidores e inductores conocidos del| CYP3A han mostrado
que la coadministracion de un inhibidor CYP3A potente increment61.42 veces la Cmax de
olaparib (IC 90%: 1.33-1.52) y aument6 2.70 veces el AUC promedio (IC 90%: 2.44-2.97)
y que la coadministracion de un inductor CYP potente redujo un 71% la Cmax (Indice de
tratamiento: 0.29; IC 90%: 0.24-0.33) y un 87% el AUC (indice de tratamiento: 0.13; IC
90%: 0.11-0.16. por consiguiente, se recomienda no coadministrar inhibidores/inductores
potentes conocidos de estas isoenzimas con olaparib.
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Olaparib es un sustrato para MDR1, pero no para BCRP o MRP2. Estudios in vitro
sugieren que es un inhibidor de MDR1, es un inhibidor débil de BCRP, pero no un
inhibidor de MRP2. Es posible que olaparib pueda causar interacciones medicamentosas
clinicamente relevantes con sustratos de MDR1.

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor de OATP1B1, OCT1, OCT2,
OAT3, MATE1 y MATEZ2K. Actualmente se desconoce la relevancia clinica de estos
hallazgos. Olaparib tiene probabilidad de inhibir OATP1B3 u OAT1.

Se ha estudiado el efecto de los alimentos sobre olaparib. La coadministracion con
alimentos retardo la velocidad de absorcion (Tmax Se retardd unas 2 horas) e incremento
la magnitud de absorcién de olaparib (el AUC aumenté aproximadamente 20%).

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de medicamentos para el tratamiento del cancer.

Las pacientes deben tener confirmaciéon de una mutacion genética BRCA significan
“(BReast CAncer gene) gen del cancer de mama (linea germinal o tumor) antes de iniciar
tratamiento con Lynparza. El estatus de mutacion BRCA se debe determinar por medio
de un laboratorio experimentado utilizando un método validado (véase seccion 5.1).

Dosificacion en adultos:
La dosis recomendada de Lynparza es 400 mg (ocho cdpsulas de 50 mg) tomados dos
veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 800 mg.

Lynparza se debe tomar con el estbmago vacio (por lo menos una hora después de
haber comido). Una vez se haya tomado Lynparza, es necesario abstenerse de comer
durante 2 horas.

Se recomienda que el tratamiento se continde hasta que la enfermedad subyacente
progrese.

Omision de dosis:

Si una paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar la siguiente dosis a la hora
programada.
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Ajustes de la dosis:
El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

Se recomienda reducir la dosis a 200 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis total
diaria de 400 mg).

Si se requiere una reduccién adicional final, entonces se podria considerar la posibilidad
de reducir a 100 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg).

Poblaciones especiales de pacientes:

Nifios 0 adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricas, dado
gue no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y adolescentes.
Ancianas (>65 afos): No se requiere ajuste al iniciar la dosis en pacientes ancianas. Los
datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad o mayores son limitados.

Dafio renal: No se ha estudiado el efecto del dafio renal en la exposicion a Lynparza.
Lynparza se puede administrar en pacientes con insuficiencia renal leve (depuracién de
creatinina >50 ml/min). Lynparza no se recomienda para uso en pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina <50 ml/min) o insuficiencia renal
severa (depuracion de creatinina <30 ml/min) puesto que los datos en dichas pacientes
son limitados y no se ha establecido la seguridad y eficacia.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado el efecto del dafio hepatico en la exposicién a
Lynparza. Por lo tanto, no se recomienda usar Lynparza en pacientes con insuficiencia
hepética (bilirrubina sérica mayor de 1.5 veces el limite superior normal), ya que no se ha
establecido la seguridad y eficacia.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta bajo férmula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica farmacoldgica

-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Inserto Fuente: Doc ID-002950222. Version 1.0. Basado en: CPIL 9 diciembre 2014.
-Informacién para prescribir Clave 1-2015. Fecha de preparacion de la version: Julio/2015
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El Interesado mediante radicado 2015121370 del 15/09/2015 allega alcance en el sentido
de presentar informacién de manera resumida.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidén Revisora considera que se
requieren de estudios comparativos Fase lll para determinar el balance riesgo
beneficio del producto, teniendo en cuenta que en el resultado de los estudios fase
Il allegados hay resultados significativos en la supervivencia de la enfermedad pero
los datos de la supervivencia global son inmaduros y no hay datos sobre calidad
de vida.

Adicionalmente, presenta eventos adversos serios como sindrome mielo
displasico e inflamacion pulmonar.

3.1.1.11. PIRFENIDONA

Expediente : 20095491

Radicado :2015089247

Fecha :13/07/2015

Interesado : Cipla Limited Sucursal Colombia
Fabricante : Cipla Ltd

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de pirfenidona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: La Pirfenidona estd indicada en el tratamiento de fibrosis Pulmonar
Idiopética (IPF).

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la
férmula.

Historia de angioedema con Pirfenidona.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Falla hepatica severa o enfermedad hepéatica en fase terminal.

Falla hepatica severa o enfermedad hepéatica en fase terminal.

Precauciones y Advertencias:
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Funcion hepética:

Elevaciones de ALT y AST >3 por encima del limite superior normal (ULN) han sido
reportados en pacientes que reciben terapia con Pirfenidona. Raramente estos efectos
han sido asociados con elevaciones concomitantes en la bilirrubina total en suero. Las
pruebas de funcidn hepéatica (ALT, AST y bilirrubina) deben realizarse antes del inicio de
la terapia con Pirfenidona y posteriormente controles mensuales durante los primeros 6
meses y a partir de ahi cada 3 meses. En el evento de una elevacion significativa de las
aminotransferasas hepaticas, la dosis de Pirfenidona debe ser ajustada o el tratamiento
suspendido de acuerdo con las siguientes directrices. Para pacientes con elevaciones
de ALT, AST o bilirrubina confirmadas durante el tratamiento, los siguientes ajustes de
dosis pueden ser necesarios.

Recomendaciones en caso de elevaciones de AST/ALT:

Si el paciente presenta elevaciones en las aminotransferasas entre >3 a >5 x ULN
después del inicio de la terapia con Pirfenidona, los productos médicos que producen
confusién deben ser descontinuados, en otros casos excluidos y el paciente debe ser
monitoreado de cerca. Si es clinicamente adecuado, la dosis de Pirfenidona debe ser
reducida o interrumpida. Una vez que las pruebas de funcion hepatica estén dentro de
los limites normales, la Pirfenidona puede ser re-escalonada a la dosis diaria
recomendada si es tolerada.

Si el paciente presenta una elevacion de la aminotrasferasa a <5 x ULN acompafiado de
sintomas o hiperbilirrubinemia, la Pirfenidona debe ser descontinuada y el paciente no
debe ser expuesto nuevamente.

Si el paciente presenta una elevacion de la aminotrasferasa a >5 x ULN, la Pirfenidona
debe ser descontinuada y el paciente no debe ser expuesto nuevamente.

Falla hepatica:

En sujetos con una falla hepéatica moderada (ej: Child-Pugh Clase B) la exposicion a
Pirfenidona fue incrementada en un 60%. La Pirfenidona debe ser usada con precauciéon
en pacientes con una falla hepatica preexistente ligera o moderada (ej: Child-Pugh Clase
Ay B) dado el potencial de un incremento en la exposicion de Pirfenidona. Los pacientes
deben ser monitoreados de cerca en busca de signos y toxicidad especialmente si estan
tomando de manera concomitante inhibidores de CYP1A2 conocidos. La Pirfenidona no
ha sido estudiada en pacientes con falla hepatica severa y no debe ser usada en
pacientes con esta condicién.
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Reaccion fotosensible y brote:

La exposicion directa a la luz del sol (incluyendo lamparas solares) debe ser evitada o
minimizada durante el tratamiento con Pirfenidona. Los pacientes deben recibir
instrucciones de usar bloqueador solar a diario, de usar ropa que proteja contra la
exposicion solar y evitar otros productos medicinales que se conozca que producen
fotosensibilidad. Los pacientes deben ser instruidos en reportar sintomas de reaccion
fotosensible y brote a su médico. Reacciones de fotosensibilidad severa son poco
comunes. El ajuste de la dosis o la suspension temporal del tratamiento puede ser
necesario en casos de reacciones fotosensibles o brotes ligeros a severos.

Angioedema:

Reportes de angioedema (algunos severos) tales como inflamacién de la cara, labios y/o
lengua pueden ser asociados con la dificultad para respirar o sibilancias han sido
presentadas en asociacion con el uso de Pirfenidona en ajustes de postmercadeo. Por
lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema después de la
administracion de Pirfenidona deben suspender inmediatamente el tratamiento. Los
pacientes con angioedema deben ser manejados de acuerdo con los estandares de
cuidado. La Pirfenidona no debe ser usada en pacientes con una historia de angioedema
debido a Pirfenidona

Mareos:

Se han reportado mareos en pacientes que usan Pirfenidona. Por lo tanto, los pacientes
deben saber cémo reaccionan a este producto medicinal antes de que retomen las
actividades que requieren de alerta mental o coordinacion. En estudios clinicos, la
mayoria de los pacientes que experimentaron mareos solo presentaron un evento y la
mayoria se resolvieron con una duracion media de 22 dias. Si el mareo no mejora o si
su severidad empeora, se aconseja ajustar la dosis e incluso suspender el tratamiento
con Pirfenidona.

Fatiga:

Se ha reportado fatiga en pacientes tomando Pirfenidona. Por lo tanto, los pacientes
deben saber cémo reaccionan a este producto medicinal antes de que retomen las
actividades que requieren de alerta mental o coordinacion.

Pérdida de peso:

La pérdida de peso se ha reportado en pacientes tratados con este producto medicinal
antes de que retomen las actividades que requieren de alerta mental o coordinacién. Los
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meédicos deben monitorear el peso de los pacientes y cuando sea necesario, deben
sugerir incrementar el consumo calérico si la pérdida de peso ya se considera de
importancia clinica.

Excipientes:

Este producto medicinal contiene Lactosa, Pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa ej: galactosemia no deben consumir este medicamento.

Reacciones adversas:

La seguridad de Pirfenidona ha sido evaluada en estudios clinicos incluyendo 1650
voluntarios y pacientes. Mas de 170 pacientes han sido investigados en estudios abiertos
durante mas de 5 afios y algunos durante hasta 10 afios.

La reaccidon adversa mas comunmente reportada durante la experiencia del estudio
clinico con la Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/dia comaprado con el placebo,
respectivamente fueron nauseas (32.4% vs. 12.2%), brote (26.2% vs. 7.7%), diarrea
(18.8% vs. 14.4%), fatiga (18.5% vs. 10.4%), dispepsia (16.1% vs 5.0%), anorexia (11.4%
vs. 3.5%), dolor de cabeza (10.1% vs. 7.7%) y reaccion fotosensible (9.3% vs. 1.1%).

Reacciones adversas serias fueron registradas en frecuencias similares entre los
pacientes tratados con 2403 mg/dia de Pirfenidona y placebo en estudios clinicos.

La Tabla 1 presenta las reacciones adversas reportadas en una frecuencia de >2% en
623 pacientes recibiendo Pirfenidona a la dosis recomendada de 2403 mg/dia en la Fase
3 de tres estudios esenciales. Las reacciones adversas de la experiencia de post
mercadeo también esta listada en la Tabla 1. Las reacciones adversas estan listadas por
Sistema Organo Clase (SOC) y dentro de cada grupo de frecuencia [Muy coman (>1/10),
Comun (>1/100 a <1/10), poco comun (>1/1000 a <1/100), raro (>1/10000 a <1/1000)],
las reacciones adversas se presentan en orden descendiente de importancia

Tabla 1 Reacciones adversas por SOC y frecuencia MedDRA

Infecciones e infestaciones

Coman Infeccién del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario

Desoérdenes del sistema sanguineo y linfatico
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Raro Agranulocitosis?

Desoérdenes del sistema inmune

Poco comin Angioedema?

Desodrdenes metabdlicos y nutricionales

Muy comun Anorexia

Comun Disminucion de peso, disminucién del apetito

Desérdenes psiquiatricos

Comun Insomnio

Desoérdenes del sistema nervioso

Muy comn Dolo de cabeza

Coman Mareo, somnolencia, disgeusia, letargo

Desoérdenes vasculares

Comun Sofocos

Desoérdenes respiratorios, toracicos y mediastinicos

Coman Disnea, tos, tos productiva

Desoérdenes gastrointestinales

Muy comun Dispepsia, nauseas, diarrea
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Comun

Enfermedad de reflujo esofagico, vomito, distensién abdominal,
incomodidad abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior,

incomodidad estomacal, gastritis, constipacion flatulencia

Desdrdenes hepatobiliares

Comun Incremento de ALT, incremento de AST, incremento de la gama glutamil
transferasa
Raro Incremento del total de bilirrubina en suero en combinacién con

incremento de ALT y AST?

Desoérdenes de la piel y del tejido subcutaneo

Muy comn

Reaccion fotosensible, brote

Comun

Prurito, eritema, piel seca, brote eritematoso, brote macular, brote con

prurito

Desérdenes del tejido musculoesquelético y conectivo

Comuan

Mialgia y artralgia

Desérdenes generales y condiciones del sitio de administracién

Muy comn

Fatiga

Comun

Astenia, dolor de pecho no cardiaco

Lesién por envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Comuan

Quemaduras solares

lidentificados por medio de estudios de post mercadeo

Interacciones:
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Aproximadamente el 70-80% de la Pirfenidona es metabolizada via CYP1A2 con
contribuciones menores de otras isoenzimas CYP incluyendo CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.

El consumo de jugo de toronja se asocia con la inhibicién de CYP1A2 y debe ser evitado
durante el tratamiento con Pirfenidona.

Fluvoxamina e inhibidores de CYP1A2;

En una Fase 1 del estudio, la coadministracion de Pirfenidona y fluvoxamina (un fuerte
inhibidor de CYP1A2 con efectos inhibitorios sobre otras isoenzimas CYP [CYP1C9,
2C19 y 2D6]) resulté en un incremento de 4 veces en la exposicion a la Pirfenidona en
no fumadores.

La Pirfenidona esta contraindicada en pacientes en uso concomitante de fluvoxamina. La
fluvoxamina debe ser descontinuada antes del inicio de la terapia con Pirfenidona debido
a la eliminacion reducida de Pirfenidona. Otras terapias que también sean inhibidoras de
CYP1A2 y otra 0 mas de las isoenzimas CYP involucradas en el metabolismo de
Pirfenidona (ej CYP1C9, 2C19 y 2D6) deben ser evitados durante el tratamiento con
Pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que inhibidores fuertes y selectivos de CYP1A2
(ej: enoxacin) tienen el potencial de incrementar la exposicion de la Pirfenidona entre el
doble y el cuadruple. Si el uso concomitante de la Pirfenidona con un inhibidor fuerte y
selectivo de CYP1A2 no puede ser evitado, la dosis de Pirfenidona debe ser reducida a
801 mg diarios (una capsula 3 veces al dia). Los pacientes deben ser monitoreados de
cerca en busca de emergencias debido a reacciones adversas asociadas con la terapia
de Pirfenidona. Descontinue la Pirfenidona si es.

La coadministracion de Pirfenidona y 750 mg de ciprofloxacina (un inhibidor moderado
de CYP1A2) incrementd la exposicion a la Pirfenidona en un 81%. Si la ciprofloxacina
con una dosis de 750 mg dos veces al dia no puede ser evitada, la dosis de Pirfenidona
debe ser reducida a 1602 mg diarios (dos capsulas tres veces al dia). La Pirfenidona
debe ser usada con precaucién cuando se esta usando ciprofloxacina a una dosis de 250
g 0 500 mg una o dos veces al dia.

La Pirfenidona debe ser usada con precaucién en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con otros inhibidores moderados de CYP1A2 (ej: amiodarona, propafenona).

Se debe tener especial cuidado si los inhibidores de CYP1A2 estan siendo utilizados de
manera concomitante con inhibidores potentes de uno o mas isoenzimas CYP
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involucrados en el metabolismo de Pirfenidona tales como CYP2C9 (ej: amiodarona,
propafenona), 2C19 (ej: cloranfenicol) o 2D6 (ej: fluoxetina, paroxetina).

Fumar cigarrillos e inductores de CYP1A2:

Un estudio de interaccion Fase 1 evalu6 el efecto de fumar cigarrillos (inductor de
CYP1A2) sobre la farmacocinética de la Pirfenidona. La exposicion a Pirfenidona de
fumadores fue el 50% de la observada en no fumadores. Los fumadores tienen el
potencial de inducir la produccién de la enzima hepatica y por lo tanto incrementar la
eliminacion del producto y reducir su exposicion. El uso concomitante de inductores
fuertes de CYP1A2 incluyendo el fumar debe ser evitado durante la terapia con
Pirfenidona basados en la relacion observada entre el fumar y el potencial de induccion
de CYP1A2 y dejar de fumar antes y durante la terapia con Pirfenidona.

En el caso de inductores moderados de CYP1A2 (ej: omeprazol, el uso concomitante
tedricamente puede generar una disminucion en los niveles plasmaticos de Pirfenidona.

La co-administracién de productos medicinales que actian como inductores potenciales
ya sea de CYP1AZ2 o de cualquier otra isoenzima CYP involucrada en el metabolismo de
Pirfenidona (ej: rifampicina) puede resultar en una disminucion significativa de los niveles
plasmaticos de Pirfenidona. Estos productos medicinales deben ser evitados siempre que
sea posible.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis inicial de adultos es de 200 mg, tres veces al dia (600 mg/dia), después de cada
comida. Gradualmente se incrementa la dosis a 600 mg, tres veces al dia (1800 mg/dia)
bajo observacién (de acuerdo con Recomendaciones para Ajuste de Dosis a
continuacion). Incluso, un incremento o disminucion adecuada de la dosis de cuando en
cuando dependiendo de los sintomas.

Recomendaciones para Ajuste de la Dosis:

e Comience con tabletas de 200 mg suministradas tres veces al dia (600 mg/dia).
Después de dos semanas, gradualmente incremente la dosis en 200 mg por toma.
Es recomendable mantener o lograr una dosis final de 600 mg por toma (1800
mg/dia).

e Pacientes que suspendan el tratamiento de Pirfenidona durante 14 dias
consecutivos deben reiniciar la terapia sometiéndose al régimen inicial de
dosificacion hasta lograr la dosis diaria recomendada.
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Para interrupciones de tratamiento por menos de 14 dias, la dosis se puede retomar en
la dosis diaria recomendada sin necesidad de reiniciar.

Ajuste de dosis y otras consideraciones para el uso seguro:

Eventos gastrointestinales: En pacientes que experimentan intolerancia a la terapia
debido a efectos gastrointestinales colaterales, se recomienda administrar la Pirfenidona
después de las comidas para evitar efectos colaterales. Si los sintomas persisten, la
Pirfenidona puede reducirse a 1 o 2 tabletas dos a tres veces al dia después de las
comidas con una reescalacion de la dosis diaria recomendada tolerada. Si los sintomas
contintan, los pacientes deben recibir instrucciones de interrumpir el tratamiento durante
una o dos semanas para que los problemas se puedan resolver.

Reaccion fotosensible y brote: A los pacientes que experimenten una reaccion de
fotosensibilidad ligera 0 moderada o un brote se les debe recordar la instruccion de usar
bloqueador diariamente y debe evitar exponerse al sol. La dosis de Pirfenidona puede
ser reducida a 3 tabletas diarias (1 tableta tres veces al dia). Si el brote persiste después
de 7 dias, la Pirfenidona debe descontinuarse durante 15 dias, con una reescalacion a la
dosis recomendada de la misma manera que en el periodo de escalacion de la dosis.
Pacientes que experimenten una reaccion de fotosensibilidad o brote severo deben
recibir instrucciones de interrumpir la dosis y de visitar al médico. Una vez que el brote
se resuelva, la Pirfenidona puede ser reintroducida y reescalada hasta la dosis diaria
recomendada a discrecion del médico tratante.

Funcion hepética: En el evento de una elevacion significativa de alanina y/o aspartato
aminotransferasas (ALT/ AST) con o sin elevacion de la bilirrubina, la dosis de la
Pirfenidona debe ser ajustada o el tratamiento descontinuado de acuerdo con las
directrices descritas a continuacion.

Recomendaciones en caso de una elevacion de ALT/AST:

e Si el paciente presenta una elevacion de la aminotransferasa de >3 a <5 x ULN
después de iniciada la terapia con Pirfenidona, productos médicos de confusién
deben ser descontinuados, otra causas excluidas y el paciente debe ser
monitoreado de cerca. Si es clinicamente adecuado, la dosis de Pirfenidona debe
ser reducida o ajustada. Una vez las pruebas de funcionamiento hepatico estén
dentro de los limites normales, la Pirfenidona puede ser re-escalonada a la dosis
diaria recomendada si se tolera.

e Si el paciente presenta una elevacion de la aminotransferasa a <5 x ULN
acompafiado de sintomas o hiperbilirrubinemia, la Pirfenidona debe ser
descontinuada y el paciente no debe ser expuesto nuevamente.
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e Si el paciente presenta una elevacion de la aminotransferasa a >5 x ULN, la
Pirfenidona debe ser descontinuada y el paciente no debe ser expuesto
nuevamente.

Poblaciones especiales:
Falla hepética:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con falla hepatica ligera o moderada (ej:
Child-Pugh Clase Ay B). Sin embargo, los niveles plasmaticos de Pirfenidona pueden
incrementarse en algunas personas con falla hepatica ligera o moderada y se debe tener
precaucion con el tratamiento con Pirfenidona en este grupo poblacional. Los pacientes
deben ser monitoreados de cerca en busca de signos de toxicidad especialmente si estan
tomando concomitantemente un inhibidor CYP1A2 conocido. La Pirfenidona no ha sido
estudiada en pacientes con falla hepatica severa o en enfermedades hepaticas en fase
terminal, y no debe ser usada en pacientes con estas condiciones. Se recomienda
monitorear el funcionamiento hepatico durante el tratamiento y puede haber necesidad
de ajuste de dosis en caso de elevaciones y Recomendaciones para el Ajuste de dosis.

Falla renal:

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con falla renal ligera o moderada. La terapia
con Pirfenidona no debe ser usada en pacientes con falla renal severa (CrCl <30 ml/min)
0 en etapas terminales de enfermedades renales que requieran de dialisis.

Poblacién pediatrica:
No hay uso relevante de Pirfenidona en la poblacion pediatrica en el tratamiento de IPF.

Ancianos:
No se requiere de ajuste de dosis en personas mayores de 65 afios

Via de Administracion: oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

referencia:
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-Evaluacion farmacologica
-Inserto version abril de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aplaza la
evaluacion del producto hasta tanto no se defina la proteccion para el principio
activo Pirfenidona, el cual se recomendado nueva entidad quimica mediante Acta
No. 17 de 2014, numeral 3.1.1.2.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1. SUCCINATO DE SOLIFENACINA

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

Composicion:
Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

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

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

Precauciones y Advertencias:
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- Eltratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion meédica
cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios o que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya
constatado su relacion con la hiperactividad vesical.

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

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

- En aquellos pacientes en tratamiento con drogas anticolinérgicas, en los que se
pretende hacer el cambio hacia la terapia con Solifenacina, se debe dejar un intervalo
libre de medicacion de minimo una semana, con el fin de lograr el lavado completo del
anterior medicamento y evitar las interferencias con el resultado clinico de Solifenacina.

- El efecto secundario més frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual
esta presente entre el 10 y 20% de los pacientes, dependiendo de la concentracion
usada (5 mg-10 mg). Sin embargo, este efecto ha sido calificado como leve en la
mayoria de las ocasiones y no se ha constituido como una causa de suspension del
tratamiento.

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

- Funcion hepatica: Solifenacina tiene metabolismo hepéatico gracias a la accién del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepatica aumenta el tiempo de vida media de
Solifenacina y el tiempo del area bajo la curva. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh B) el tiempo de vida media se duplica y el area bajo la curva se
incrementa en 35%. No se recomienda la administracion de Solifenacina en este tipo de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.
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- Ancianos: Solifenacina tiene una exposicion cronica 25% mayor en los sujetos de mas
de 65 afios, con respecto a sujetos mas jovenes (18 a 55 afios). La dosificacion en este
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben
obedecer al estricto criterio médico y la valoracion del cuadro clinico particular del
paciente.

Reacciones adversas:

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

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

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

Interacciones:

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

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

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

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

Via de Administracion: Oral.
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto de
la referencia.

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

3.1.2.2. SAXENDA® 6 mg/mL

Expediente : 20094683

Radicado : 2015080780

Fecha : 25/06/2015

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S
Fabricante : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene 6.0 mg de liraglutida
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Saxenda® esté indicado en combinacién a una dieta baja en calorias y el
aumento de la actividad fisica, para el manejo cronico del peso en pacientes adultos con
un Indice de Masa Corporal (IMC) inicial de:

- >30 kg/m2 o superior (obesidad), o

- 227 kg/m2 a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso como disglucemia (pre-diabetes y diabetes mellitus tipo 2),
hipertension, dislipidemia, o apnea obstructiva del suefio.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la liraglutida o a cualquiera de los excipientes.
Advertencias y precauciones de uso:

Saxenda® no debe utilizarse como substituto de la insulina.

Existe limitada experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase |-l
de la New York Heart Association (NYHA) y, por lo tanto, Saxenda® debe ser utilizado
con precaucion. No se cuenta con experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva clase llI-IV NYHA, vy, por lo tanto, Saxenda® no se recomienda en estos
pacientes.

La seguridad y eficacia de Saxenda® no han sido establecidas en pacientes:

- tratados con otros productos para el manejo del peso,

- con obesidad secundaria a trastornos endocrinolégicos o de la alimentacion o al
tratamiento con medicamentos que puedan causar aumento de peso.

- con insuficiencia renal severa.

- con insuficiencia hepatica severo.

No se recomienda su uso en estos pacientes

Existe experiencia limitada en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria y
gastroparesia diabética. No se recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes ya
gue esta asociado con reacciones adversas gastrointestinales transitorias, incluyendo
nausea, vomito y diarrea.

Pancreatitis:

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 ha sido asociado con el riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Se han reportado pocos eventos de pancreatitis aguda con liraglutida.

Carrera 10 N.°64/28
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Se debe informar a los pacientes las caracteristicas de los sintomas de la pancreatitis
aguda. Si se sospecha de pancreatitis se debe interrumpir Saxenda®; si se confirma
pancreatitis aguda, no se debe reanudar Saxenda®. Se debe tener precaucién en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Colelitiasis y colecistitis:

En estudios clinicos, se observo una mayor tasa de colelitiasis y colecistitis en pacientes
tratados con Saxenda® que en los pacientes en placebo. El hecho la pérdida importante
de peso puede aumentar el riesgo de colelitiasis y por lo tanto, la colelitiasis explica
parcialmente la tasa superior con Saxenda®. La colelitiasis y la colecistitis pueden inducir
hospitalizacion y colecistectomia. Se debe informar a los pacientes de los sintomas
caracteristicos de colelitiasis y colecistitis.

Enfermedad tiroidea:

En estudios clinicos llevados a cabo en pacientes diabetes tipo 2, se han reportado
eventos adversos tiroideos, que incluyen aumento de calcitonina en sangre, bocio y
neoplasia tiroidea, en particular en pacientes con enfermedad tiroidea preexistente. Por
lo tanto, Saxenda® debe ser utilizado con precaucion en los pacientes con enfermedad
tiroidea.

Ritmo cardiaco:

Se observé un aumento en el ritmo cardiaco en los estudios clinicos. La significancia
clinica del aumento en el ritmo cardiaco con Saxenda® es incierta, especialmente en los
pacientes con enfermedad cardiaca y cerebrovascular, como resultado de la limitada
experiencia clinica en estos pacientes. Se debe monitorear el ritmo cardiaco a intervalos
regulares consistente con las practicas clinicas habituales. Se debe informar a los
pacientes de los sintomas de aumento en el ritmo cardiaco (palpitaciones o sensacion de
latidos acelerados cuando se esta en reposo). En los pacientes que experimentan un
aumento sostenido clinicamente relevante en el ritmos cardiaco en reposo, se debe
suspender el tratamiento con Saxenda®.

Deshidratacion:

Se han reportado signos y sintomas de deshidratacion, incluyendo insuficiencia renal y
falla renal aguda en pacientes tratados con agonistas del receptor de GLP-1. Los
pacientes tratados con Saxenda® deben ser advertidos del riesgo potencial de
deshidratacion relacionado con los efectos secundarios gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la pérdida de los liquidos.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesos, con diabetes mellitus tipo 2:
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Los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben Saxenda® en combinacién con una
sulfonilurea pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. Se puede reducir el riesgo
de hipoglucemia mediante una disminucion en la dosis de sulfonilurea. La adicion de
Saxenda® en pacientes tratados con insulina no ha sido evaluada.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:
En general, las reacciones gastrointestinales fueron las reacciones adversas reportadas
con mayor frecuencia durante el tratamiento con Saxenda®

Descripcion de las reacciones adversas esperadas:
Hipoglucemia en pacientes sin diabetes mellitus tipo 2:

En estudios clinicos en pacientes con sobrepeso u obesidad sin diabetes mellitus tipo 2
tratados con Saxenda® en combinacién con dieta y ejercicio no se reportaron eventos de
hipoglucemia severa (que necesita ayuda de un tercero). Se reportaron sintomas
hipoglucémicos por 1.6 % de los pacientes tratados con Saxenda® y 1.1% de los
pacientes tratados con placebo; sin embargo, estos eventos no fueron confirmados por
mediciones de glucosa en sangre. La mayoria de los eventos fueron leves.

Hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

En un estudio clinico en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes mellitus tipo
2 tratados con Saxenda® en combinacién con dieta y ejercicio, se report6é hipoglucemia
severa (que necesita ayuda de un tercero) en el 0.7% de los pacientes tratados con
Saxenda® y solo en pacientes con tratamiento concomitante con sulfonilurea. También
en estos pacientes se reporté hipoglucemia sintomatica documentada (definida como
glucosa plasmatica < 3.9 mmol/L acompanada de sintomas) por 43.6% de los pacientes
tratados con Saxenda® y 27.3% de los pacientes tratados con placebo. Entre los
pacientes que no tenian tratamiento concomitante con sulfonilurea, 15.7% de los
pacientes tratados con Saxenda® y 7.6% de los pacientes tratados con placebo
reportaron eventos hipoglucémicos sintomaticos documentados.

Reacciones gastrointestinales adversas:
La mayoria de los episodios de eventos gastrointestinales fueron leves a moderadas,
pasajeros y la mayoria no llevo a la suspensién de la terapia. Las reacciones ocurrieron
normalmente durante las primeras semanas de tratamiento y disminuyeron a los pocos
dias o semanas de tratamiento continuo.
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Los pacientes 265 afios de edad pueden experimentar mas efectos gastrointestinales
cuando son tratados con Saxenda®.

Los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina >30
mL/min) pueden experimentar mas efectos gastrointestinales cuando son tratados con
Saxenda®.

Reacciones alérgicas:

Se han reportado pocos casos de reacciones anafilacticas con sintomas tales como
hipotensién, palpitaciones, disnea, o edema, con el uso comercial de liraglutida. Las
reacciones anafilacticas pueden ser potencialmente fatales.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Se han reportado reacciones en el sitio de inyecciéon en pacientes tratados con Saxenda®.
Estas reacciones fueron normalmente leves y pasajeras y la mayoria desaparecio
durante el tratamiento continuo.

Taquicardia:

En los estudios clinicos se reportd taquicardia en 0.6% de los pacientes tratados con
Saxenda® y en 0.1% de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de los eventos
fueron leves o moderados. Los eventos fueron aislados y la mayoria se resolvio durante
el tratamiento continuo con Saxenda®

Interacciones:

Evaluacion in vitro de la interaccion medicamentosa:

Liraglutida ha demostrado un potencial muy bajo de estar implicad en interacciones
medicamentosas farmacocinéticas relacionadas el citocromo P450 (CYP) y unién a la

proteina plasmatica.

Evaluacién in vivo de la interaccion medicamentosa:

El leve retraso en el vaciado gastrico con liraglutida puede influir en la absorcién de
medicamentos orales administrados de forma concomitante. Los estudios de interaccion
no mostraron ninguna demora en la absorcion clinicamente relevante, y por lo tanto no
es necesario ajustar la dosis.
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Los estudios de interacciones medicamentosas se han realizado con liraglutida 1.8 mg.
El efecto sobre la tasa de vaciamiento géastrico fue equivalente para liraglutida 1.8 mg y
3 mg, (paracetamol ABCo-300 min). POCOsS pacientes tratados con liraglutida reportaron al
menos un episodio de diarrea severa. La diarrea puede afectar la absorcion de los
productos medicinales orales concomitantes.

Warfarina y otros derivados de la cumarina:

No se han realizado estudios de interaccion. No se puede excluir una interaccion
clinicamente relevante con sustancias activas de baja solubilidad o indice terapéutico
estrecho tal como la warfarina. Al inicio del tratamiento con Saxenda® en pacientes en
warfarina u otros derivados de la cumarina, se recomienda un monitoreo mas frecuente
del INR (indice Internacional Normalizado).

Paracetamol (Acetaminofén):

Liraglutida no cambid la exposicion general de paracetamol después de una dosis
individual de 1000 mg. Paracetamol Cmax. disminuyé un 31% y tmax. promedio se
retrasd hasta 15 min. No se necesita ajuste de la dosis para el uso concomitante de
paracetamol.

Atorvastatina:

Liraglutida no cambid la exposicion general de atorvastatina después de la administracion
de una dosis individual de atorvastatina de 40 mg. Por lo tanto, no se requiere ajuste de
la dosis de atorvastatina cuando se administra con liraglutida. Cmax. de atorvastatina
disminuy6 un 38% y el tmax. Promedio se retras6 de 1 h a 3 h con liraglutida.

Griseofulvina:

Liraglutida no cambié la exposicidn general de griseofulvina después de la administracion
de una dosis individual de griseofulvina 500 mg. Cmax de griseofulvina aumenté un 37%
mientras que el tmax. No cambidé. No se requieren ajustes a la dosis de griseofulvina y
otros compuestos de baja solubilidad y alta permeabilidad.

Digoxina:

La administracién de una dosis individual de digoxina 1 mg con liraglutida resulté en una
reduccion en el ABC de digoxina de 16%; Cmax disminuyé un 31%. El tmax promedio de
digoxina disminuyo de 1 h a 1.5 h. Basados en estos resultados no se requiere ajuste de
la dosis de digoxina.

Lisinopril:
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La administracién de una dosis individual de lisinopril 20 mg con liraglutida resulté en una
reduccion en el ABC de lisinopril de 15%; Cméax disminuyo6 un 27%. El tmax promedio de
lisinopril se retrasé as de 6 h a 8 h con liraglutida. Basados en estos resultados no se
requiere ajuste de la dosis de lisinopril.

Dosificacion y grupo etario:
La dosis inicial es de 0.6 mg una vez al dia. Se debe aumentar la dosis a 3.0 mg una

vez al dia en incrementos de 0.6 mg con intervalos de al menos una semana para
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Dosis Semanas
0.6 mg 1
Aumento de la dosis 1.2 mg 1
4 semanas 1.8 mg 1
2.4 mg 1

Dosis de mantenimiento 3.0mg

Si el escalamiento al siguiente paso de la dosis no es tolerado durante dos semanas
consecutivas, considere suspender el tratamiento. No se recomiendan dosis diarias
superiores a 3.0 mg.

Se debe suspender el tratamiento con Saxenda® después de 12 semanas a la dosis de
3.0 mg/dia si el paciente no ha perdido al menos 5% del peso corporal inicial.

Se debe reevaluar anualmente la necesidad de continuar con el tratamiento.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

No se debe utilizar Saxenda® en combinacién con otro agonista del receptor de GLP-1.
Al iniciar Saxenda®, considere reducir la dosis de insulina o secretagogos de insulina
administrados de manera concomitante (como las sulfonilureas) para reducir el riesgo de
hipoglucemia

Poblaciones especiales:

Pacientes adultos mayores (= 65arios de edad):
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No se requiere un ajuste de la dosis basado en la edad. Debido a la limitada experiencia
en los pacientes >75 afios de edad, Saxenda® debe ser utilizado con precaucion en estos
pacientes

Pacientes con insuficiencia renal:

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina >30mL/min). Existe limitada experiencia en
pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30mL/min).
Actualmente Saxenda® no esta recomendado para su uso en pacientes con insuficiencia
renal severa incluyendo a los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se recomienda un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve
o moderada. Saxenda® no esta recomendado para su uso en pacientes con insuficiencia
hepética severa, y debe usarse con precaucién en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada

Poblacion pediatrica:
Saxenda® no estd recomendado para su uso en nifios menores de 18 afios de edad
debido a la falta de datos.

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

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

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva indicacion, ya que el principio activo ha sido
incluido en el Manual de Normas Farmacoldgicas pero la aplicacion corresponde a una
nueva indicacion.

-Inserto: 8-9556-90-001-1 basado en STF Q1 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.1. VACUNAS ESTACIONARIAS

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la
Comision Revisorarecomienda aceptar los lineamientos establecidos por OMS con
respecto a la composicion de vacunas de influenza a ser usadas en el periodo
invernal 2016 PARA EL HEMISFERIO SUR. Es decir, que las vacunas trivalentes
contrainfluenza usadas en la siguiente estacion invernal deberan contener:

- Un virus del tipo A/California/7/2009 (H1N1) pdmO09-like virus
- Un virus del tipo A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus
- Un virus del tipo B/Brisbane/60/2008-like virus

Para las vacunas tetravalentes que contienen dos virus de influenza B deben
contener los tres virus anteriores y:

- Un virus del tipo B/Phuket/3073/2013-like virus.

3.1.3.2. ALDURAZYME®

Expediente : 19961931

Radicado : 2015093539

Fecha . 24/07/2015

Interesado : Genzyme de Colombia LTDA
Fabricante : BioMarin Pharmaceutical Inc

Composicion:
Cada frasco ampolla contiene una solucion estéril:

Principio activo: laronidasa 2,9 mg. (Nombre quimico: alfa-L-iduronidasa recombinante
humana;

Forma farmacéutica: Solucién inyectable concentrada, sélo para infusion intravenosa.
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Indicaciones: Terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en pacientes con un
diagndstico confirmado de mucopolisacaridosis | (MPS I; deficiencia de a-L-iduronidasa)
para tratar las manifestaciones no neurolégicas de la enfermedad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento
Precauciones y Advertencias:
Riesgo de anafilaxia:

Se han observado reacciones anafilacticas de riesgo de vida en algunos pacientes
durante las infusiones con Aldurazyme. Por lo tanto, cuando se administra Aldurazyme,
debe existir apoyo médico apropiado rapidamente disponible. Los pacientes con funcion
respiratoria comprometida o enfermedad respiratoria aguda pueden encontrarse en
riesgo de exacerbacion seria de su compromiso respiratorio debido a reacciones a la
infusidn, y requieren monitoreo adicional.

Advertencias y precauciones de empleo:

Reacciones de hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia:

Pacientes tratados con Aldurazyme pueden desarrollar reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con la infusion. En los estudios clinicos, un paciente desarrollé una reaccion
anafilactica severa aproximadamente 3 horas después de la iniciacion de la infusién (a la
Semana 62 de tratamiento) que consistié en urticaria y obstruccion de las vias aéreas.
La resucitacion requirio traqueotomia de emergencia. La obstruccion de las vias aéreas
superiores relacionadas con MPS | puede haber contribuido a la severidad de la reaccién.
Adicionalmente, un paciente de 3 afios severamente afectado, tratado con producto
comercial, experimentd una reaccion anafilactica y un paro respiratorio.

La mayoria de las reacciones asociadas a la infusion (RAIs) pueden ser controladas
disminuyendo la velocidad de infusibn y/o tratamiento con antipiréticos y/o
antihistaminicos adicionales. Si ocurrieran reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas
severas, debe discontinuarse inmediatamente la infusion de Aldurazyme e iniciarse un
tratamiento adecuado.

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de readministrar Aldurazyme® después
de una reaccion anafilactica o alérgica grave. se debe tener cuidado extremo, con
medidas adecuadas de resucitacién disponibles, si se toma la decisién de readministrar
el producto.

General:
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Los pacientes con enfermedad aguda al momento de la infusién de Aldurazyme parecen
estar en mayor riesgo de padecer reacciones relacionadas a la infusion. Debe darse
especial consideracion al estado clinico del paciente antes de la administracion de
Aldurazyme.

Se recomienda enfaticamente que los pacientes reciban antipiréticos y/o antihistaminicos
60 minutos antes de comenzar la infusion. Si ocurriera una reaccion, independientemente
del pretratamiento, la disminucion de la velocidad de infusion, la interrupcion transitoria
de la infusion y/o la administracion de antipiréticos y/o antihistaminicos adicionales,
pueden mejorar los sintomas.

Ensayos de laboratorio Gtiles para el monitoreo de los pacientes:

La evaluacién de la bioactividad durante los estudios clinicos incluyé cambios en los
niveles urinarios de glicosaminoglicanos (GAG), que demostraron disminuir en pacientes
tratados con

Aldurazyme comparados con los tratados con placebo.

Como observado en los estudios clinicos, es de esperar que los pacientes desarrollen
anti - cuerpos al Aldurazyme. Se recomienda enfaticamente que los pacientes sean
monitoreados por la formacion de anticuerpos 1gG.

Efectos sobre la habilidad para conducir y manejar maquinaria pesada
No se han realizado estudios con Aldurazyme sobre los efectos sobre la habilidad para
conducir y manejar maquinaria pesada.

Interacciones:
Interacciones Medicamentosas:

No se han llevado a cabo estudios que evaliuen formalmente las interacciones
medicamentosas.
No se han realizado estudios de metabolismo in vitro.

Medicamento/Alimentos:
No se han llevado a cabo estudios que evalien formalmente la interaccién medicamento/
alimentos.

Incompatibilidades farmacéuticas:

En ausencia de estudios de compatibilidad, Aldurazyme no debe ser mezclado con otros
productos en la misma infusion.
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Ensayos de laboratorio para el producto:
No se especifica ninguno.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico
de

Aldurazyme.

Laronidasa IV administrada en dosis hasta de 3,6 mg / kg (6,2 veces la dosis humana)
no tienen ningun efecto sobre la fertilidad y la funcion reproductora de ratas machos y
hembras.).

Embarazo:

Se han llevado a cabo estudios sobre la reproduccion en ratas macho y hembra que no
revelaron evidencias de deterioro de la fertilidad ni de perjuicio al feto a causa de
Aldurazyme. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios sobre la reproduccion en animales no siempre
predicen la respuesta en humanos, Aldurazyme debe usarse durante el embarazo solo
cuando sea claramente necesario.

Labor de parto y alumbramiento:
Nada especificado.

Lactancia:

No se sabe si Aldurazyme se excreta en la leche humana. Dado que muchos
medicamentos se

excretan en la leche humana, deben tomarse las precauciones necesarias si se
administra

Aldurazyme a una mujer en periodo de lactancia.

Uso Pediatrico:

En general, la seguridad y eficacia del tratamiento de Aldurazyme administrado a 0,58
mg/kg

(100 U/kg) cada semana en pacientes pediatricos es consistente con las observadas en
adultos.

La seguridad y eficacia de Aldurazyme se evalué a las 52 semanas, en un estudio clinico
de etiqueta abierta, no controlado en 20 pacientes con MPS |, con edades entre los 6
meses a los 5 afios de edad, y se encontrd que era similar a la seguridad y la eficacia de
Aldurazyme en pacientes pediatricos de 6 a 18 afios, y adultos.
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Uso Geriatrico:
Los estudios clinicos de Aldurazyme no incluyeron pacientes de 65 afios y mas. No se
conoce si ellos responden de manera diferente respecto a los pacientes mas jovenes.

Reacciones adversas:
Reacciones de hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia

Reacciones Adversas al Medicamento:

En el Estudio Fase 3 doble ciego, controlado por placebo y de extension de etiqueta
abierta, de

45 pacientes que recibieron tratamiento con Aldurazyme hasta por 208 semanas, las
reacciones adversas (RAs) mas frecuentes reportadas se listan en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1: Reacciones Adversas mas frecuentes en los estudios Fase 3 doble ciego
controlado con placebo y de extension de etiqueta abierta.

Clase de sistema de drganos Dascripcion del evento Pacientes N = 45
({término MedDRA preferido) | (porcentaje)

Dasdrdanas genarales y Pirexia 5(11%)
condiciones del sitio de
administracion

Desordancs gastrointestinales Mausea 5 (11%:)
Viamitos 4 (995)
Dolor abdominal 3(79%)
Diarrea 2 (455)
Desordancs do los tejidos Artralgia 7 (16%:)
musculoesqueldticos y conactivos
Desordancs daol sistema nervioso Dolor de cabaza B (185%:)
Dasdrdanas da la piel y Rash 11 [24%)
tejido subcutanea Prurit 3 (7%)
Urticaria 2 (455)
Destrdanas vasculares Rubor 7 (16%:)
Hipartensidn 2 (455)

En un Estudio de etiqueta abierta en 20 pacientes de 5 afios de edad o menores tratados
durante hasta por 52 semanas, las RAs informadas mas comunmente (>1 pt/5%) fueron:
pirexia (35%), escalofrios (20%), y taquicardia, aumento de la presion arterial,
disminucién de la saturacion de oxigeno (10% cada una). Ademas, las RAs informadas
mas frecuentemente en el estudio Fase 1/2 de etiqueta abierta sobre 10 pacientes
tratados hasta por 3 afios, incluyeron angioedema, que ocurrio en 3 de cada 10 pacientes.

La mayoria de los eventos adversos relacionados en los estudios clinicos fueron
reacciones asociadas a la infusién (RAIs) de severidad de leve a moderada. Las RAIs
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24 de 45 pacientes (53%) durante el tratamiento con Aldurazyme en los estudios Fase 3,
y 7 de 20 pacientes (35%) en el estudio Fase 2. Con el tiempo la frecuencia disminuy®.
La mayoria de las RAIs, que requirieron intervencion fueron manejadas disminuyendo la
velocidad de infusion, interrumpiendo temporariamente la infusién, y/o administrando
antipiréticos y/o antihistaminicos.

En los estudios Fase 3 las RAIs mas frecuentemente reportadas fueron salpullido, rubor,
dolor de cabeza, pirexia, dolor abdominal, diarrea, nausea y vomitos, y en el estudio de
Fase 2 fueron pirexia, escalofrios, aumento de la presion sanguinea, saturacion de
oxigeno disminuida y taquicardia. En general, las RAIs reportados en el periodo post-
comercializaciéon fueron similares en naturaleza a aquellos observados en los estudios
clinicos.

Se realiz6 un estudio Fase 4 de 26 semanas en 33 pacientes con MPS | para evaluar la
farmacodinamia y la seguridad de la dosis de rétulo de 0,58 mg/kg (100 U/kg) por semana
y tres regimenes diferentes de Aldurazyme: 1,2 mg/kg (200 U/kg) semanalmente; 1,2
mg/kg (200 U/kg) cada 2 semanas, o 1,8 mg/kg (300 U/kg) cada 2 semanas. El grupo de
la dosis de acuerdo al rétulo present6 el menor nimero de pacientes que experimentaron
RADs y RAIs, aunque el nimero de pacientes con RADs y RAIs fue similar a través de
todos los grupos de dosis. En general, el tipo de RAIs fue similar a aquellos observados
en los otros estudios clinicos.

Reacciones adversas serias al medicamento:

En el estudio Fase 3 de extension de etiqueta abierta, un Unico paciente con una
obstruccion preexistente de las vias aéreas experiment6 una reaccion anafilactica severa
3 horas después del comienzo de la infusion (a la Semana 62 de tratamiento), consistente
en urticaria y obstruccion de las vias aéreas. La resucitacion requirié traqueotomia de
emergencia. Este paciente resulté ser IgE positivo. Ademas, un paciente de 3 afios,
severamente afectado, tratado con producto comercial experimentdé una reaccion
anafilactica y paro respiratorio. Ambos pacientes discontinuaron el tratamiento con
Aldurazyme.

Reacciones adversas al medicamento post-comercializacion:

Adicionalmente a las reacciones a la infusion informadas en los estudios clinicos, las
siguientes reacciones a la infusién fueron reportadas por pacientes durante el uso post-
comercializacion de Aldurazyme: tos, disnea, saturacion de oxigeno disminuida/hipoxia,
sensacion de frio, taquipnea, cianosis y manifestaciones de angioedema tales como
edema facial. RADs adicionales han incluido reportes de broncoespasmo serio asociado
a la infusidon que requirid tratamiento con epinefrina, corticosteroides y/o terapia de
oxigeno. Algunos pacientes fueron re-administrados con Aldurazyme exitosamente.
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Otras reacciones a la infusion fueron reportados en pacientes durante el uso post-
comercializacion las cuales incluyen: palidez, fatiga, eritema, edema periférico,
parestesia, sensacion de calor, y sensacion de frio.

Hubo un pequefio nimero de reportes de extravasacion en pacientes tratados con
Aldurazyme.
No hubo reportes de necrosis tisular asociada con la extravasacion.

Inmunogenia:

Durante los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes tratados con Aldurazyme
desarrollaron anticuerpos IgG a Aldurazyme. La presencia de niveles de IgG elevados ha
sido asociada a la reduccion variable de los GAG urinarios. Se desconoce la importancia
clinica de los anticuerpos a Aldurazyme, asi como el potencial de una neutralizacion in
vitro del producto.

Globalmente, un pequefio nimero de pacientes resultaron positivos para IgE, uno de los
cuales experimentd una reaccion anafilactica severa con urticaria y obstruccion de las
vias aéreas.

Estos pacientes IgE positivos discontinuaron el tratamiento con Aldurazyme. La deteccion
de anticuerpos IgE fue raramente informada durante los estudios clinicos y su significado
no ha sido establecido.

Interacciones:

Interacciones Medicamentosas:

No se han llevado a cabo estudios que evalluen formalmente las interacciones
medicamentosas.

No se han realizado estudios de metabolismo in vitro.

Medicamento/Alimentos:
No se han llevado a cabo estudios que evaltuen formalmente la interaccion medicamento/
alimentos.

Incompatibilidades farmacéuticas:
En ausencia de estudios de compatibilidad, Aldurazyme no debe ser mezclado con otros
productos en la misma infusion.

Ensayos de laboratorio para el producto:
No se especifica ninguno.
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Dosificacion y Grupo Etario:

El régimen de dosis recomendado para Aldurazyme® es 0,58 mg/kg (100 U/kg) de peso
corporal administrado una vez a la semana como infusién intravenosa.

Se recomienda pretratamiento con antipiréticos y/o antihistaminicos 60 minutos antes del
inicio de la infusion

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

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto Version Core Data Sheet (REV Abril/2014)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercializacion que permita
concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relacién
riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.8. ERITROMAX 2000U.I./mL,
ERITROMAX 4000 U.I./mL,
ERITROMAX 4000 U.l. JERINGA PRELLENADA,
ERITROMAX 2000 U.1.,
ERITROMAX LIOFILIZADO 2000 U.I.,
ERITROMAX LIOFILIZADO 4000 U.I.,
ERITROMAX 10.000 U.1.,
ERITROMAX 40.000 U.I.

Expediente : 20013654

Radicado : 2015097461

Fecha : 31/07/2015

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
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Fabricante : Blau Farmacéutica S.A
Composicion:

Eritropoyetina humana recombinante (epoetin alfa) 40.000 U.I.
Eritropoyetina humana recombinante (epoetin alfa) 4000 U.I.
Eritropoyetina humana recombinante (epoetin alfa) 2000 U.I.,
Eritropoyetina humana recombinante (epoetin alfa) 10.000 U.I.
Eritropoyetina humana recombinante (epoetin alfa) 2000U.l.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable, polvo liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable

Indicaciones:

Anemia asociada a insuficiencia renal cronica.

Anemia debida a Zidovudina en pacientes con HIV
Anemia debida a quimioterapia en pacientes con cancer
Reduccién de transfusion alogénica.

Contraindicaciones:

- Hipertension no controlada.
- Aplasia de células rojas asociadas a eritropoyetina o sus analogos.
- Hipersensibilidad a la eritropoyetina.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias:

Si es observado el desarrollo de hipertension se debe excluir la sobrecarga de fluidos y
se debe prescribir drogas antihipertensivas, de preferencia vasodilatadores periféricos.
Si ocurrieran encefalopatias debido a la hipertension aguda (con o sin convulsiones),
debe ser realizado un tratamiento antihipertensivo agresivo y el tratamiento con
Eritromax® debera ser interrumpido. Luego de controlada la hipertensién, y si fuera
recomendada la continuacién del tratamiento con eritropoyetina, su administracion
debera ser reestablecida con bajas dosis (15-20 U.l./Kg, tres veces a la semana) y bajo
control médico y monitoreo riguroso de la hemoglobina y de la presion sanguinea. Si la
hipertension permaneciera bajo control, el tratamiento podra continuar hasta que la
hemoglobina alcance valores entre 10-12 g/dL. No se recomienda su uso en anemias
intensas que requieren de correccion del volumen globular.
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El tratamiento debe ser individualizado y utilizar la dosis mas baja de este medicamento
para reducir la necesidad de trasfusiones de glébulos rojos en este tipo de pacientes con
el fin de evitar el aumento del riesgo de acontecimientos cardiovasculares graves.

Precauciones:

En pacientes con hipertension arterial incontrolable, con enfermedad isquémica y/o
antecedentes de convulsiones y pérdida de la memoria, este medicamento debera ser
administrado con extremo cuidado, y solamente con un monitoreo clinico riguroso,
incluyendo evidencia de aumento de hipertension.

Durante el tratamiento con Eritromax®, debe ser controlada la presion arterial, los
electrolitos de la sangre, las plaguetas y la hemoglobina. Las plaquetas pueden crecer
moderadamente durante el tratamiento inicial. Si la presién arterial comenzara a
aumentar, eventualmente acompafiada de dolor de cabeza, se debe realizar un
tratamiento agresivo antihipertensivo.

Los pacientes con dificultad para controlar la presion arterial deben ser tratados
clinicamente hasta que adquieran un adecuado control de la presion sanguinea.
Durante el tratamiento con este medicamento, la hemoglobina debe ser controlada, por
lo menos 1-2 veces a la semana, hasta que alcance un nivel estable de 10-12 g/dL. Una
vez que la hemoglobina se estabilice a un valor deseado, debe ser controlada
semanalmente. Durante el tratamiento de la anemia, puede ocurrir aumento del apetito
asociado a un aumento del potasio. Si durante la dialisis se observa la hipercalemia, se
debe ajustar la dieta y el régimen de dialisis. Si es observado un aumento de la viscosidad
sanguinea debido a un aumento de la masa circulante de glébulos rojos, puede ser
exigida una adicién en la demanda de heparina.

Reacciones adversas:

Los datos que se disponen en la actualidad indican que este producto es, en general,
bien aceptado. Los efectos adversos que fueron descritos no son necesariamente
atribuidos a la terapia con eritropoyetina. Se ha descrito como efecto secundario:
hipertension, trombosis, sintomas “flu-like” (similares a los de la gripe), hipercalemia.

Uso para personas de mas de 65 afios de edad:
No fueron establecidas la seguridad y eficacia de eritropoyetina humana recombinante

en ancianos.
Nifos:
No fueron establecidas la seguridad y eficacia de eritropoyetina humana recombinante
en nifnos.
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Uso durante el embarazo y lactacion:

Durante la gestacion y lactacion, este medicamento debera ser administrado solamente
en casos de extrema necesidad. No se conoce los efectos de la administracion de
eritropoyetina durante este periodo sobre el feto o recién nacido, o sobre la capacidad
reproductiva.

Interacciones:

Interacciones Medicamentosas:

Las interacciones medicamentosas mencionadas a continuacion fueron seleccionadas en
vista de su potencial clinico (no ocurren necesariamente).

Nota: Combinaciones que contengan alguno de esos medicamentos, pueden interactuar
con la eritropoyetina.

Agentes antihipertensivos:

La eritropoyetina aumenta la presién sanguinea, posiblemente el nivel de hipertension,
especialmente cuando el hematocrito crece rapidamente, se aconseja la administracion
de una terapia antihipertensiva mas intensiva (aumento en la dosis, administracion
adicional y/o medicamentos mas potentes), como un control en la presién sanguinea.
Heparina:

Un aumento en la dosis de heparina puede ser exigida en pacientes que reciben
hemodidlisis, porque la eritropoyetina humana recombinante aumenta el volumen celular
sanguineo, que puede llevar a la coagulacion en el dializador y/o acceso vascular.
Suplementos de hierro:

Algunos médicos recomiendan la suplementacién de hierro por via oral 0, endovenosa,
asi como el dextrano, por aumentar la eritropoyesis.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis inicial:

Para el tratamiento inicial, cuando sea necesario, la dosis debera ser aumentada de 15-
25 U.I./Kg tres veces a la semana, con intervalos de 2 semanas, o mejor, después de dos
semanas del tratamiento inicial, a 40-55 U.I./Kg tres veces a la semana, y si necesario
aumentar, llegar a 60-75 U.l./Kg hasta alcanzar un nivel 6ptimo de hemoglobina de 10-
12 g/dL (hematocrito 30-35%).

Los niveles de hierro deben ser analizados antes y durante el tratamiento. En caso de
deficiencia de hierro se puede administrar hierro por via oral o intravenosa. Las reservas
de hierro pueden bajar de forma rapida al iniciar el tratamiento y normalmente, el nivel de
hierro ferritina debe ser mantenido cerca de 100 ng/mL, antes y durante el tratamiento.
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Sila hemoglobina del paciente aumentar muy rapidamente (cerca de 2 g/dL a la semana),
el tratamiento con Eritromax® debe ser reducido o suspendido y reiniciado con dosis
menores, cuando son restablecidos los niveles deseados.

Antes de iniciar el tratamiento, deberan ser tenidos en cuenta otras causas de anemia
(deficiencia de vitamina B12 o acido félico, intoxicacion con aluminio, deficiencia de
hierro, infecciones, etc), caso contrario, la eficiencia de la eritropoyetina no puede ser
garantizada.

El limite maximo de la dosis de este medicamento, de 225 U.l./Kg a la semana, no debe
jamas ser sobrepasado sin ser analizados previamente otros factores que pueden
contribuir para la falta de respuesta de la eritropoyesis. Los pacientes con medula ésea
funcional, reservas de hierro y exenta de infecciones, normalmente responden al
tratamiento con 50 U.I./Kg (0 menos) tres veces a la semana y llegan a los niveles
esperados en 3-6 semanas.

Tratamiento prolongado:

Se recomienda una dosis media de mantenimiento de 60-100 U.l./Kg a la semana,
dividida en 2 a 3 dosis.

Una vez que la dosis de mantenimiento es establecida, el hematocrito/hemoglobina debe
ser analizado semanalmente. Si la respuesta hematoldgica indica la necesidad de una
dosis de mantenimiento que exceda a 100-125 U.I./Kg a la semana, se debe analizar
detalladamente el nivel de hierro, pérdida de sangre, condiciones inflamatorias,
infecciones, exceso de aluminio y otras causas de hipoplasia de medula 6sea y entonces
solamente asi la dosis de Eritromax® podra ser aumentada en niveles escalonados de
15-25 U.I./Kg por dosis durante un periodo de 3-4 semanas, bajo la supervision de un
médico. No se recomienda exceder 200 U.l./Kg tres veces a la semana. En pacientes con
reservas bajas de hierro, o con infecciones, o con intoxicacion por aluminio, el efecto de
la eritropoyetina puede ser retardado o reducido.

Sobredosis:
La dosis maxima que puede ser administrada en dosis Unica o multiples dosis no fue
determinada.

Dosis mayores que 1.500 U.1./Kg por tres o cuatro semanas fueron administradas sin ser
observado efecto téxico directo. La terapia con Eritromax® puede resultar en policitemia
si el hematocrito no es cuidadosamente monitoreado y la dosis apropiadamente ajustada.
Si el valor del hematocrito excediera los niveles esperados, el tratamiento con Eritromax®
podra ser interrumpido temporalmente hasta volver a los valores propuestos; la terapia
podra ser mantenida utilizandose dosis bajas. Una flebotomia podréa ser indicada en caso
de constatarse un nivel muy elevado de hemoglobina y/o hematocrito.
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Via de Administracién: IV/SC
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto Rev. Julio/2015 7000191-08

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercializacion que permita
concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relacion
riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.4. NABOTA TOXINA BOTULINICA TIPO A

Expediente :20096621

Radicado  :2015101731

Fecha : 06/08/2015

Interesado : Mutter y Asociados S.A.S
Fabricante : Daewoong Pharmaceutical Co. Ltd.

Composicion: Toxina Tipo A de Clostridium Botulinum — 100 Unidades

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado de blanco a amarillento en un vial claro
Indicaciones: Mejora temporal en la apariencia de lineas glabelares de moderadas a
severas (Lineas verticales entre las cejas) asociadas con la actividad del musculo

corrugador y/o del musculo procerus, en adulto con edad entre 20 y 65 afios.

Contraindicaciones: A. Pacientes que son hipersensibles a cualquiera de los ingredientes
en la formulacion de este producto.
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B. Pacientes que tienen desordenes de las uniones neuromusculares (ej: miastenia
gravis, Sindrome de Lambert-Eaton o esclerosis lateral amiotréfica). Las enfermedades
pueden ser exacerbadas debido a la actividad de relajacion muscular de este producto.

C. Pacientes con desoérdenes respiratorios severos, cuando son usados para tratamiento
de disfonia cervical.

D. Mujeres embarazadas, mujeres potencialmente fértiles o0 mujeres amamantando.

E. Pacientes con sobreactividad neurogénica del detrusor quienes también tienen
infecciones agudas del tracto urinario y pacientes con enuresis aguda quienes no realizan
rutinariamente limpieza de la caterizacion uretral intermitente, cunado son inyectados en
el musculo detrusor.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones generales:

A. Este medicamento contiene albumina, un derivado de sangre humana. Cuando un
medicamento derivado de sangre humana o plasma es administrado al cuerpo humano,
el potencial de enfermedades infecciosas por agentes transmisibles no puede ser
excluidas completamente. Esto puede incluir agentes patdgenos que adn son
desconocidos. Para minimizar el riesgo de tales infecciones por agentes transmisibles,
se tiene cuidados particulares con el proceso de fabricacion de la albumina, incluyendo
proceso de remocién y/o inactivacion de virus, ademas del tamizaje cuidadoso de los
donantes y los ensayos apropiados de las unidades donadas

B. Debido a la naturaleza de la enfermedad a ser tratada, los efectos de estos
medicamentos en la habilidad de conducir u operar maquinaria no se puede predecir.

C. Lineas glabelares

La reduccion del parpadeo por la inyeccién de toxina botulinica en el musculo orbicularis
puede llevar a una exposicion corneal, defecto epitelial persistente y ulceracién corneal,
especialmente en pacientes con desordenes del VII nervio.

Los pacientes con desordenes de la piel tales como enfermedades de la piel, infeccion y
cicatrices en los sitios de inyeccion, pacientes con historia de tratamiento glabelar parcial
(incluyendo la frente) tales como estiramiento facial e implantes permanentes, pacientes
con historias de paralisis del nervio facial o los sintomas de ptosis palpebral, pacientes
cuyas lineas glabelares no pueden ser mejoradas satisfactoriamente con métodos fisicos
ya que las lineas no estan aplanadas inclusive utilizando al manos fueron excluidos de la
fase Ill de la prueba de seguridad y eficacia por lo tanto, deben ser advertidos. La
inyeccion de estos productos no debe ser mas frecuente que cada tres meses y se debe
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usar la dosis minima efectiva.
Advertencias:

Ya que el ingrediente activo de este producto es Toxina Tipo A de Clostridium Botulinum
la cual se deriva del Clostridium Botulinum, la informacién de esta seccion debe ser
totalmente entendida y la dosis recomendada y el método de administraciéon deben ser
seguidos estrictamente. Los médicos que administran este producto deben entender
suficientemente la anatomia neuromuscular y/o orbital relevante del area involucrada y
cualquier alteracion de la anatomia debido a procedimientos quirdrgicos anteriores, y las
técnicas electromiogréaficas estandares. No se deben exceder las dosis recomendadas
no la frecuencia de administracion.

A. Diseminacion del efecto de la toxina

Los efectos de los productos con toxina botulinica se pueden diseminar desde el area de
inyeccion y producir sintomas negativos. Los sintomas pueden incluir astenia, debilidad
muscular generalizada, disfonia, disartria, tartamudeo, incontinencia urinaria, dificultades
para respirar, disfagia, diplopia, vision borrosa, y ptosis. Las dificultades para tragar y
respirar pueden comprometer la vida y se han reportado muertes relacionadas con la
diseminacion de los efectos de la toxina.

B. Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad seria y/o inmediata en otros productos
con toxina botulinica. Estas reacciones incluyen anafilaxis, urticaria, edema del tejido
blando y disnea. Se ha reportado un caso fatal de anafilaxis en el cual se usé lidocaina
como diluyente, y consecuentemente, el agente causal ni fue determinado de forma
fiable. Si tales reacciones ocurren, se deben descontinuar las inyecciones posteriores de
este producto y se debe iniciar inmediatamente la terapia médica apropiada.

C. Desordenes neuromusculares pre existentes

Los individuos con enfermedades neuropaticas motoras periféricas (Ej. Esclerosis lateral
amiotrofica o neuropatia motora) o desordenes de las uniones neuromusculares (ej.
Miastenia gravis o Sindrome de Lambert-Eaton) pueden tener un riesgo aumentado de
efectos sistémicos clinicamente significativos, incluyendo disfagia severa y compromiso
respiratorio con dosis tipicas de este producto. Literatura médica publicada con otros
productos de toxina botulinica han reportado casos raros de administracion de toxina
botulinica a pacientes des6rdenes neuromusculares conocidos o no reconocidos donde
los pacientes han mostrado hipersensibilidad seria a los efectos sistémicos de dosis
clinicas tipicas. En algunos casos, la disfagia demor6 varios meses y se requirid la
colocacion de tubos gastricos para alimentacion.
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D. Ha habido reportes de eventos adversos después de la administracion de otros
productos con toxina botulinica que involucran el sistema cardiovascular, incluyendo
arritmias e infarto al miocardio, algunos con desenlaces fatales. Algunos de estos
pacientes tienen factores de riesgo incluyendo enfermedades cardiovasculares pre-
existentes.

E. Blefaroespasmo

La reduccion del parpadeo posterior al uso de toxina botulinica en el musculo orbicularis
puede llevar a una exposicion corneal, defecto epitelial persistente y ulceracién corneal,
especialmente en pacientes con desordenes del nervio VII. Se deben hacer pruebas
cuidadosas de la sensacién corneal en ojos previamente operados y se debe evitar las
inyecciones en el parpado inferior para reducir el riesgo de ectropion. Se debe emplear
el tratamiento vigoroso de cualquier defecto epitelial. Esto puede requeri gotas
protectoras, unglentos, lentes de contacto terapéuticos suaves, o cierre del ojo con
parches u otros medios.

F. Ausencia de intercambiabilidad entre productos con Toxina Botulinica

La Unidad de potencia de la Toxina Botulinica es especifica para la preparacion y el
meétodo de ensayo utilizado. No son intercambiables con otras preparaciones de Toxina
Botulinica y, por lo tanto, las unidades de actividad biol6gica de Toxina Botulinica no
pueden ser comparadas ni ser convertidas a unidades de ningun otro producto con Toxina
Botulinica ensayado con cualquier otro método de ensayo especifico.

G. Inyecciones en o cerca de estructura anatémicas vulnerables

Se debe tener cuidado cuando se inyecta en o cerca de estructura anatémicas
vulnerables. Se han reportado eventos adversos serios incluyendo desenlaces fatales en
pacientes que han recibido toxina botulinica inyectada directamente en las glandulas
salivales, la region oro-lingual-faringea, eséfago y estbmago. Algunos pacientes tenian
disfagia pre-existente o debilidad significativa. (No se ha establecido la seguridad y
efectividad para indicaciones pertenecientes a estos sitios de inyecciéon). Se han
reportado neumotdrax asociados con procedimientos de inyeccion después de la
administracion de toxina botulinica cerca del térax. Se recomienda precaucion cuando se
inyecta proximo a los pulmones, particularmente los apices.

H. Efectos pulmonares de Toxina Botulinica en pacientes con estatus Respiratorio
comprometido

Tratados pro espasticidad o por sobreactividad del detrusor asociado con una condicion
neuroldgica. En pacientes con espasticidad de miembros superiores y desérdenes
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respiratorios, infecciones del tracto respiratorio superior y funcién pulmonar reducida
(disminucion de la Capacidad Vital Forzada [FVC] = 15%) fueron reportados con mas
frecuencia cuando se administraba con otros productos de toxina botulinica, comparados
con placebo. También se reportdé funcién pulmonar reducida (disminucién de la
Capacidad Vital Forzada [FVC] = 15%) en pacientes tratados con otros productos de
toxina botulinica para sobreactividad del detrusor asociada con condiciones neuroldgicas.

3. Administrar con cuidado a los siguietes pacientes:

A. Pacientes bajo tratamiento con otros relajantes musculares (ej: cloruro de tubo
curarina, dantrolene sodico, etc.) — La relajacion muscular puede ser potenciada o puede
aumentar el riesgo de disfagia.

B. Pacientes bajo tratamiento con medicamentos con actividad de relajacion muscular,
ej: Hidrocloruro de Espectinomicina, Antibiéticos Aminoglicocidicos (sulfato de
gentamicina, sulfato de neomicina, etc.), antibioticos poli peptidicos (Sulfato de Polimixina
B, etc.), antibioticos tetraciclinicos, antibiéticos de lincomicina (lincosamidas), relajantes
musculares (baclofen, etc.), agentes anticolinérgicos (escopolamina butilbromuro,
trinexifenidil Hidrocloruro, etc.). benzodiacepinas y otros medicamentos similares
(diazepan, etizolam, etc.) y benzamidas (tiaprida Hidrocloruro, sulpiride, etc.) La
relajacibn muscular puede ser potenciada y el riesgo de disfagia puede ser aumentado.

Reacciones adversas:

A. General

Ha habido reportes espontaneos de muertes, a veces asociadas con disfagia, neumonia,
y/o otras debilidades significativas o anafilaxis, después del tratamiento con Toxina
Botulinica. También hay reportes raros de reacciones adversas al medicamento
involucrando el sistema cardiovascular, incluyendo arritmias e infarto al miocardio,
algunos con desenlaces fatales. No se ha establecido la relacion exacta entre estos
eventos con la inyeccién de toxina botulinica. Los siguientes eventos han sido reportados
en otras toxinas botulinicas y no se conoce una relacion causal con la toxina botulinica
inyectada: erupciones en la piel (Incluyendo eritema multiforme, urticaria y erupciones
psoriasiformes), prurito, y reacciones alérgicas.

En general, las reacciones adversas al medicamento ocurren dentro de la primera
semana posterior a la inyeccion y, mientras generalmente es transitorio, puede tener una
duracion de varios meses. Dolor localizado, moretones, traccion, inflamacion, sensacion
de calor o hipertonia en el sitio de inyeccibn o musculos adyacentes pueden estar
asociadas con la inyeccion. Debilidad local de los musculos inyectados representan la
accion farmacolégica esperada de la toxina botulinica. Sin embargo, también puede
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ocurrir debilidad de los musculos adyacentes debido a la diseminacion de la toxina.
Cuando se inyectan a pacientes con blefaroespasmo o disfonia cervical, algunos
musculos distantes del sitio de inyeccion pueden mostrar fluctuacion electrofisiologica
aumentada (variacion rapida en la forma de la onda) el cual no estd asociada con
debilidad clinica u otros tipos de anormalidades electrofisioldgicas.

B. Lineas Glabelares

La seguridad de este producto fue evaluada en estudios multicéntricos, comparativos,
doble ciego, aleatorizados los cuales incluyeron 268 pacientes con edad entre 20 a 65
afos, con lineas glabelares de moderadas a severas (grupo de prueba n =135m grupo
control n= 133). Las reacciones adversas al medicamento fueron observadas en 20.00%
del grupo de prueba, y en el 18.5% del grupo control.

Muchos de los eventos adversos fueron leves, y ninguno fue severo. Los eventos
adversos reportados con mas del 1% en el grupo de prueba de este medicamento,
listados en el orden de frecuencia fueron: ptosis (2.22%), elevacion de las cejas (1.48%),
y vértigo (1.48%).

Interacciones:

Interacciones del medicamento:

A. Los efectos de los productos con toxina botulinica son generalmente potenciados
por el uso concomitante de antibiéticos aminonoglicosidicos u otras drogas que
interfieren con la transmisién neuromuscular, ej: relajantes musculares tipo tubocurarina.
El uso concomitante de Aminoglicocidicos o espectinomicina estan contraindicados. La
Polimixina, Lincomicina, y Tetraciclinas deben ser usados cuidadosamente en pacientes
inyectados con este producto.

B. Los efectos de administrar diferentes serotipos de neurotoxinas botulinicas al
mismo tiempo o0 con varios meses una de otra son desconocidos. La debilidad
neuromuscular excesiva puede ser exacerbada por la administracion de otro producto
con toxina botulinica antes de la resolucion de los efectos de la toxina botulinica
administrada previamente.

Dosificacion y Grupo Etario:
Adulto con edad entre 20 y 64 afos

Via de Administracién: Inyectable
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion Farmacolégica
-Inserto

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y bioldgica
completa (incluyendo prueba de identidad biol6gica, evaluacion de la pureza, entre
otros) y el método de fabricacion para este producto en especifico.

Por ultimo, la Sala considera que se debe allegar la informacion sobre
inmunogenicidad, incluyendo la validacion de las metodologias analiticas
utilizadas.

3.1.3.5. HUMALOG MIX 25 100U/mL

Expediente :19962384

Radicado :2015098454

Fecha : 30/07/2015

Interesado : Eli Lilly Interamérica INC.
Fabricante : Lilly France S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 25U de Insulina Lispro + 75U de Insulina Lispro
protamina

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Esté indicado para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que
requieren insulina para mantener una homeostasis de glucosa normal.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la insulina,
insulina Lispro o a cualquiera de los excipientes que se encuentran en la formulacion.
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Precauciones y advertencias:
No se deben administrar por via intravenosa en ninguna circunstancia.

La decision de modificar el tipo o marca de insulina administrada a un paciente, debe
tomarse bajo estricta supervision médica.

Los cambios en la concentracidbn, nombre comercial (fabricante), tipo (regular, NPH,
lenta, etc.), especie (animal, humana, analogo de insulina humana), y/o método de
fabricacion (técnicas de ADN recombinante versus insulina de origen animal) pueden dar
lugar a la necesidad de un cambio en la dosis.

Para insulinas de accion rapida, cualquier paciente que también esté en tratamiento con
una insulina basal, debe ajustar la dosis de ambas insulinas para obtener un control
glucémico adecuado a lo largo del dia, especialmente de la glucemia nocturna y en
ayunas.

Entre las circunstancias que pueden hacer que los sintomas tempranos de alarma de
hipoglucemia sean diferentes 0 menos pronunciados se puede citar la diabetes de larga
duracion, el tratamiento intensivo con insulina, las enfermedades nerviosas asociadas a
la diabetes o los medicamentos, como por ej. betabloqueadores.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio de
insulina animal a insulina humana comunicaron que los sintomas tempranos de alarma
de hipoglucemia fueron menos pronunciados o diferentes de los que experimentaban con
su insulina previa. La falta de correccion de las reacciones hipoglucémicas o
hiperglucémicas puede ser causa de pérdida de conciencia, coma o muerte.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la interrupcion del tratamiento, especialmente
en diabéticos insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis; estas
situaciones pueden ser potencialmente letales.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de deterioro renal. Los
requerimientos de insulina pueden disminuir en pacientes con deterioro hepatico
producido tanto por reduccion de la capacidad de glucogénesis como por reduccioén de la
degradacion de insulina. Sin embargo en pacientes con deterioro hepatico cronico, un
aumento de la resistencia insulinica puede dar lugar a un incremento de los
requerimientos insulinicos.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar durante una enfermedad o por
alteraciones emocionales.
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También puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes aumentan
su actividad fisica o modifican su dieta habitual. El ejercicio fisico realizado
inmediatamente después de las comidas puede aumentar el riesgo de hipoglucemia. Una
de las consecuencias de la farmacodinamica de los analogos de insulina de accién rapida
es que la hipoglucemia, si se produce, puede ocurrir de forma mas temprana después de
la inyeccidén que con insulina humana soluble.

Combinacién de Humalog® Mix25™ con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacién con insulina se notificaron casos de
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca. Esto debera tenerse en cuenta, si se considera el tratamiento
combinado de pioglitazona y Humalog® Mix25™ o pioglitazona. Si se utiliza la
combinacion, se debera vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debera retirar el tratamiento con
pioglitazona si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Se podria considerar la administracion de insulina lispro en nifios menores de 12 afios
s6lo en el caso de un beneficio esperado, en comparacion con insulina regular.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Este medicamento debe ser usado durante el embarazo sélo si es estrictamente
necesario.

Los datos sobre la exposicién en un gran nimero de embarazos no indican ningan efecto
adverso de insulina lispro durante el embarazo ni sobre la salud del feto o recién nacido.

Es esencial mantener un buen control de las pacientes ratadas con insulina (diabetes
insulinodependiente o diabetes gestacional) durante todo el embarazo. Los
requerimientos de insulina usualmente caen durante el primer trimestre y aumentan
durante el segundo y tercer trimestre. Las pacientes con diabetes deben ser aconsejadas
para informar a su doctor si estdn embarazadas o piensan quedar embarazadas. Una
cuidadosa monitorizacién del control glucémico, asi como de la salud general, son
esenciales en las pacientes embarazadas con diabetes.Las pacientes en periodo de
lactancia tal vez requieran ajustes en la dosis de insulina, la dieta 0 ambas cosas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos verse afectada
por una hipoglucemia. Esto puede representar un riesgo en situaciones donde estas
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habilidades son de especial importancia (p.ej. conducir un automévil u operar
madquinarias).

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen, esto es particularmente importante en aquellos
pacientes con una capacidad reducida o nula para percibir los sintomas de una
hipoglucemia, o que padecen episodios de hipoglucemia recurrente.

Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias
Reacciones adversas:

La hipoglucemia es la reaccion adversa mas frecuente de la terapia con insulina que
puede sufrir el paciente con diabetes. La hipoglucemia severa puede conducir a la pérdida
del conocimiento y, en casos extremos, a la muerte. No se dispone de datos especificos
sobre frecuencia de hipoglucemia, dado que la hipoglucemia Confidenciales el resultado
tanto de la dosis de insulina como de otros factores como por ejemplo la dieta y ejercicio
del paciente.

La alergia local, que es frecuente (1/100 a <1/10), se manifiesta como enrojecimiento,
hinchazon o prurito en el sitio de inyeccion de la insulina. Esta situacion por lo general se
resuelve en pocos dias a pocas semanas. En algunos casos, esta reaccion puede ser
debida a factores distintos a la insulina, tales como irritantes en el agente de limpieza de
la piel 0 a una mala técnica de inyeccion.

La alergia sistémica a la insulina es rara (1/10,000 a <1/1,000) pero potencialmente mas
grave. La alergia generalizada a la insulina puede ocasionar erupcion cutanea en todo el
cuerpo, dificultad para respirar (disnea), respiracion jadeante (sibilancias), reduccién de
la presion arterial (hipotensién), aceleracion del pulso (taquicardia) o sudoracion. Los
casos severos de reaccion alérgica generalizada pueden hacer peligrar la vida del
enfermo.

Lipodistrofia en el lugar de inyeccion es poco frecuente (1/1.000 a <1/100).

Se han comunicado casos de edema durante la terapia con insulina, especialmente si se
mejora un mal control glucémico previo con un tratamiento intensivo con insulina.
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 relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas segun los procedimientos locales vigentes.

Interacciones:
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El médico debe ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos ademas de
Humalog Mix25.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a la administracién concomitante
de medicamentos con actividad hiperglucemiante, tales como anticonceptivos orales,
corticosteroides o tratamiento sustitutivo con la hormona tiroidea, danazol, estimulantes
beta2 (tal como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con
actividad hipoglucemiante, tales como hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo,
acido acetilsalicilico), antibidticos del tipo de las sulfamidas, ciertos antidepresivos
(inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (captopril, enalapril),
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il, betabloqueantes, octreotida o alcohol.
No se ha estudiado la mezcla de Humalog Mix25 con otras insulinas.

Via de administracion: Subcutanea.

Dosificacion y grupo etario:
La dosis debe ser determinada por el médico, segun los requerimientos del paciente.

Solo se puede administrar por inyeccion subcutanea. No se debe administrar por via
intravenosa bajo ninguna circunstancia.

La administracion subcutanea debe realizarse en la zona superior de los brazos, muslos,
nalgas o abdomen.

La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un mismo
lugar de inyeccién no sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte para tener la seguridad de no haber
penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no se debe realizar masaje de
la zona de inyeccion. Se debe ensefiar a los pacientes las técnicas de inyeccion
adecuadas.

Tras la administracion se observa un comienzo de accion rapido y un pico temprano de
actividad. Esto permite administrar el producto muy préximo a una comida.

La duracion de accion de la suspension de insulina lispro protamina (BASAL), es similar
al de la insulina basal (NPH).

El perfil de accion de cualquier insulina puede variar considerablemente entre diferentes
personas o en diferentes momentos dentro de una misma persona. Como sucede con
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todos los preparados de insulina, la duracion de los efectos depende de la dosis, lugar
de inyeccidn, perfusién sanguinea, temperatura y del ejercicio fisico

Condicién de venta: Con féormula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
- Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario.
- Aprobacién de los insertos version CD19NOV10 v3.0 (23Dec14) para presentacion
de cartuchos
- Aprobacién del manual del usuario version CM20MAR13+CM180CT13 v3.0
(05Janl5) para la presentacion de kwikpen.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercializacion que permita
concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relacién
riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.6. HUMULIN R SOLUCION INYECTABLE

Expediente :27191

Radicado :2015102214

Fecha : 06/08/2015

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc.

Composiciéon: Cada mL de Humulin® N contiene 100Ul de Insulina Humana Isofana
(origen ADN recombinante)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que requieren insulina para
el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.
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Contraindicaciones: Humulin esta contraindicado durante los episodios de hipoglucemia.
Humulin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la insulina humana o a
cualquiera de los excipientes de la férmula.

Precauciones y Advertencias:

Cambios de insulina: Cualquier cambio de una insulina por otra debe realizarse con
cautela y solo bajo instrucciones del médico. La dosis debe ser prescrita por el médico y
no es intercambiable unidad por unidad con las insulinas convencionales. Los cambios
en la pureza, concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, etc.), especie (bovina,
porcina, bovina-porcina, humana) y/o método de elaboracion (ADN recombinante vs.
Insulina de origen animal) pueden hacer necesario modificar la dosis.

Algunos pacientes que usan Humulin pueden requerir un cambio en la dosis usada con
insulinas de origen animal. La necesidad de hacer un ajuste puede presentarse con la
primera dosis o en el transcurso de varias semanas 0 meses.

Hipoglucemia: La hipoglucemia es el evento adverso mas frecuente entre los usuarios de
insulina.

Los sintomas de una disminuciéon de glucosa en sangre deben tratarse antes que se
llegue a un estado de inconsciencia. Los sintomas de hipoglucemia leve a moderada
pueden aparecer repentinamente e incluyen: ansiedad, alteracién de la conducta similar
al estado de ebriedad, vision borrosa, transpiracion fria, comportamiento depresivo,
dificultad para concentrarse, mareos, sensacion de desfallecimiento, somnolencia,
apetito excesivo, pulso acelerado, dolor de cabeza, irritabilidad, inquietud, temblores,
alteracion de la conducta, cambios de personalidad, nerviosismo, pesadillas, suefio
agitado, dificultad para hablar y hormigueo en manos, pies, labios o lengua. Los sintomas
de hipoglucemia severa pueden incluir: desorientacién, convulsiones, inconsciencia,
coma y muerte.

Los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser diferentes 0 menos
pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como duracién prolongada de la diabetes,
enfermedad nerviosa diabética, medicamentos tales como los bloqueadores beta, cambio
en las preparaciones de insulina o control intenso de la diabetes (3 6 mas inyecciones de
insulina por dia).

Unos pocos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas después de
cambiar de la insulina de origen animal a insulina humana, han comunicado que estos
primeros sintomas de reaccion a la insulina fueron diferentes o menos pronunciados que
con la insulina de origen animal.
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Sin el reconocimiento de los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia, los
pacientes podrian no ser capaces de tomar medidas para evitar cuadros de hipoglucemia
mas severos. Los pacientes que experimenten hipoglucemia sin los primeros sintomas
de advertencia deben monitorear sus niveles de glucosa en sangre frecuentemente,
especialmente antes de actividades cotidianas tales como manejar o conducir vehiculos.
La hipoglucemia leve a moderada podria ser tratada tomando alimentos o liquidos que
contengan azucar. Los pacientes deben siempre llevar consigo una fuente rapida de
azucar como caramelos de menta o tabletas de glucosa.

Los pacientes cuyo control de la glucemia ha mejorado (por ejemplo, por intensificacion
de la terapia con insulina) pueden perder alguno o todos los sintomas de alerta de
hipoglucemia y deben ser entrenados por el médico para identificarlos.

Reacciones adversas:

La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede sufrir un paciente
diabético durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir la
pérdida del conocimiento y, en casos extremos, muerte. No se presenta una frecuencia
especifica para la hipoglucemia dado que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis
de insulina como de otros factores, por ejemplo, la dieta o la cantidad de ejercicio del
paciente.

La alergia local en los pacientes es frecuente (1/100 a <1/10). Se manifiesta como
enrojecimiento, hinchazon y picor en el lugar de inyeccion de la insulina. En general, esta
situacién remite al cabo de unos dias o semanas. En algunos casos, las reacciones
locales pueden ser debidas a factores distintos a la insulina, tales como irritantes en el
agente limpiador de la piel o a una mala técnica de inyeccién.

La alergia sistémica, que es muy rara (<1/10.000) pero potencialmente mas grave, es
una alergia generalizada a la insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo,
dificultad respiratoria, sibilancias, disminucién de la presion arterial, aceleracién del pulso
o sudoracién. Los casos graves de alergia generalizada pueden poner en peligro la vida
del enfermo. En el caso poco frecuente de una alergia grave a Humulin®, ésta requiere
tratamiento inmediato.

Puede ser necesario un cambio de insulina o un tratamiento de desensibilizacion. La
lipodistrofia en el lugar de la inyeccion es poco frecuente (1/1.000 a <1/100).

Se han notificado casos de edema con tratamientos insulinicos, especialmente si el
control metabdlico previo es deficiente y se mejora con un tratamiento intensivo de
insulina.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas
de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Interacciones: Se sabe que una serie de medicamentos interaccionan con el metabolismo
de la glucosa y por ello se debera consultar al médico si se toman otros medicamentos
ademas de la insulina humana (ver seccién Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso). El médico debe por lo tanto tener en cuenta las posibles interacciones y debe
preguntar siempre a sus pacientes sobre cualquier medicamento que estén tomando.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a medicamentos con actividad
hiperglucemiante, tales como glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona de
crecimiento, danazol, simpaticomiméticos beta2 (tales como ritodrina, salbutamol,
terbutalina), tiazidas.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con
actividad hipoglucemiante, tales como hipoglucemiantes rales, salicilatos (por ejemplo,
acido acetil salicilico), ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa),
ciertos inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina (IECAS) (captopril,
enalapril), bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il, agentes beta7bloqueantes
no selectivos y alcohol.

Los analogos de somatostatina (octreotida, lanreotida) pueden disminuir o incrementar
los requerimientos de dosis de insulina.

Via de administracion:
e IM - Intramuscular
e |V - Intravenosa
e SC — Subcutanea

Dosificacién y grupo etario: La dosis debe ser determinada por el médico, segun los
requerimientos del paciente.

Humulin® R debe ser administrada por inyeccién subcutanea. También puede ser
administrada por via intravenosa.

a) Preparacion de la dosis:
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Los viales que contengan Humulin® R no requieren resuspension y deben ser utilizados
solamente si la solucion es transparente, incolora, sin particulas sélidas visibles y si tiene
una apariencia acuosa.

Mezcla de insulinas - Humulin® R y Humulin® N: en primer lugar se debe introducir en la
jeringuilla la insulina de accidon mas rapida, para prevenir la contaminacion del vial con la
preparacion de accion retardada. Es aconsejable inyectar directamente después de hacer
la mezcla. Sin embargo, si fuese necesario retrasar la inyeccion, se debera seguir una
rutina adecuada. Alternativamente, se puede utilizar una jeringuilla de Humulin® R y de
Humulin® N por separado para administrar la cantidad correcta de cada formulacién.

b) Inyeccion de la dosis
Inyectar la dosis correcta de insulina tal y como le haya indicado su médico o educador
en diabetes.

Las zonas de inyeccion deben alternarse de tal forma que un mismo lugar de inyeccion
no se utilice mas de una vez al mes aproximadamente.

Condicién de venta: Con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
- Evaluacién farmacolbgica para continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario.
- Aprobacién del inserto version CDS19NOV10 v4.0 (26JUN14) (fuente indy) y
CDS19NOV10 v4.0 (26May15) (Fuente Mexico)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercializacion que permita
concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relacion
riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.7. AXUAREB

Expediente : 20096671
Radicado : 2015102027
Fecha : 06/08/2015
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Interesado : Pisa Farmacéutica de Colombia S.A

Composicion: Cada jeringa prellenada de 0.5mL contiene 6 °000.000 Ul de Interferon Beta
la

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: El interferon beta tiene actividad antivirica e inmunorreguladora. Se emplea
principalmente en el control de la esclerosis multiple, aunque el mecanismo de accién no
esta claro. El interferon beta-1a esté indicado para el tratamiento de los diferentes tipos
de esclerosis multiple recurrente con el proposito de reducir la progresion de la
discapacidad fisica, el dafio transaxonal y la atrofia cerebral causada por la esclerosis
multiple, ademas de disminuir la frecuencia de exacerbaciones clinicas. Es el Unico
interferon beta-1a aprobado en pacientes desde el primer episodio clinico y que cuenten
con un estudio de resonancia magnética que apoye el diagndstico de la enfermedad. Se
ha utilizado en pacientes con la variante crénica progresiva aunque no se ha establecido
en esos casos la seguridad y eficacia.

Contraindicaciones: Interferén beta-1a esta contraindicado en pacientes con una historia
de hipersensibilidad a interferon beta-1a natural o recombinante, albimina humana o
cualquier otro componente de la formula farmacéutica. Asi mismo esta contraindicado en
personas con depresion grave y/o manifiesta ideacion suicida, con epilepsia grave
refractaria y en menores de 18 afios. EI medicamento sélo debe ser utilizado bajo la
estricta supervision de un médico.

Precauciones y advertencias: Los interferones deben emplearse con precaucion o
evitarse por completo en pacientes con depresion o trastornos psiquiatricos, epilepsia u
otras enfermedades del SNC, insuficiencia hepatica o renal, trastornos cardiacos,
depresion de la medula 6sea, insuficiencia tiroidea mal controlada, neumopatia, diabetes
mellitus, enfermedades autoinmunitarias, trastornos de la coagulacién o antecedentes de
estas afecciones. Deben realizarse recuentos sanguineos en pacientes con riesgo
elevado de depresion de medula 6sea. Se recomienda valorar la funcion cardiaca antes
de iniciar el tratamiento. Los pacientes tratados con interferon que experimenten
alteraciones visuales deben ser sometidos a un examen oftalmol6gico. Se recomienda
realizar un examen ocular antes del inicio del tratamiento y examenes oftalmicos de forma
periodica a los pacientes con predisposicion a la retinopatia, asi como a los que padezcan
diabetes mellitus o hipertension. Hay que controlar la funcion hepatica y renal durante el
tratamiento con interferon. El interferon afecta la capacidad para conducir o manejar
maquinaria.
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Embarazo: El interferén beta a dosis elevadas es fetotdxico y abortivo en primates, por lo
cual debe evitarse durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si el interferon beta-1a se excreta en la leche materna. Debido
a su potencial de reacciones adversas serias en nifios lactantes, se debe discontinuar la
lactancia o el interferon beta-1a

Reacciones adversas: Los interferones producen sintomas de tipo gripal; como fiebre,
escalofrios, fatiga, cefalea, malestar, mialgias y artralgias. Estos sintomas tienden a ser
dosis-dependientes y aparecen con mayor frecuencia al inicio del tratamiento. Otros
efectos adversos son nauseas, vomitos, diarrea, anorexia con pérdida de peso, depresion
de la médula ésea, alopecia, exantema, alteracion del sentido del gusto y raras veces
epistaxis, tos y faringitis. Puede haber signos de alteracion de la funcion hepatica y se
han registrado casos de hepatitis. También se han producido insuficiencia renal y
sindrome nefrético. Son raras las descripciones de reacciones de hipersensibilidad, como
anafilaxia y broncoespasmos. Los efectos cardiovasculares son hipotension o
hipertension, arritmias, infarto de miocardio e ictus. Dosis elevadas pueden producir
alteraciones electroliticas, entre ellas disminucion de la concentracion de calcio. Se han
descrito hiperglucemia e insuficiencia tiroidea, asi como edema pulmonar y neumonia.
También se han descrito alteraciones del EEG y sintomas neurolégicos como ataxia,
parestesias, somnolencia, mareo, confusién y rara vez convulsiones y coma. En
ocasiones se observan casos graves de depresion, ansiedad, despersonalizacién o
inestabilidad emocional. Pueden producirse alteraciones visuales y raramente retinopatia
isquémica. Se han descrito irregularidades del ciclo menstrual. Es posible que la
inyeccién subcutanea cause una reaccion en el lugar de la inyeccion; la reaccion se ha
descrito con frecuencia con el interferon beta, que puede producir reacciones graves,
como necrosis local. Efectos sobre el oido. Se ha descrito perdida de la audicién
neurosensorial y acufenos en pacientes tratados con interferén beta, la cual remitié al
suspender el tratamiento. Efectos sobre la piel. Se describieron lesiones cutaneas graves
con necrosis en el lugar de inyeccién en un paciente que recibia interferon beta-1b
recombinante. Efectos sobre el rifidn. Se ha producido sindrome nefrético después de la
administracion de interferon beta. Efectos sobre el higado. Se ha descrito
hepatotoxicidad, algunas veces grave y rara vez mortal, al administrar interferén beta-1a,
a pacientes con esclerosis multiple. Efectos sobre el sistema cardiovascular. Un paciente
desarroll6 un sindrome de Raynaud grave durante el tratamiento con interferon beta, los
sintomas remitieron al suspender el tratamiento. Enfermedades autoinmunitarias. Se ha
descrito un lupus eritematoso cutaneo en un paciente, tras la administracion de interferon
beta.

Interacciones:
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Las interacciones del interferon no se han evaluado por completo, pero se sabe que
inhiben el metabolismo oxidativo hepatico llevado a cabo a través de las enzimas del
citocromo P450, de modo que deben extremarse las precauciones durante la
administracion simultdnea de los farmacos metabolizados por esta via. También hay que
tener cuidado con los farmacos capaces de intensificar los efectos del interferon, como
los que tienen actividad mielodepresora. Se requiere el monitoreo apropiado de los
pacientes, cuando el interferon beta-la se administra conjuntamente con agentes
inmunosupresores.

Via de administracién: Intramuscular.
Dosificacién y grupo etario:

La dosis recomendada de interferon beta-1a para el tratamiento de la esclerosis multiple
es de 30 pg (6 millones de U.1.) I.M. una vez cada semana. Se sugiere se utilice bajo guia
y supervision médica. El paciente puede autoinyectarse soélo si su médico determina que
es una medida apropiada, previo entrenamiento sobre la técnica de inyeccion I.M. La
presentacion en jeringa prellenada se encuentra lista para utilizarse. Deberé evitar el
inyectar constantemente en el mismo sitio. Inyeccién:

1. Use una torunda con alcohol para limpiar la piel en uno de los sitios recomendados
para la inyeccion intramuscular. Quite la cubierta protectora de la aguja.

2. Con una mano estire la piel alrededor del sitio de inyeccion; con la otra mano sostenga
la jeringa y cerciorese de que esté en posicidn horizontal hasta que esté lista para
inyectar. Inserte la aguja con un movimiento rapido en un &ngulo de 90° a través de la
piel dentro del musculo. Se espera que sienta algo de resistencia.

3. Una vez insertada libere la piel que estaba estirando y gentilmente saque un poco el
émbolo (aspire) para verificar si sale sangre. Si hay sangre en la jeringa ésta no debe ser
utilizada. Tome un nuevo equipo y empiece nuevamente.

4. Si al aspirar no observa la presencia de sangre lentamente empuje el émbolo hasta
gue la jeringa esté vacia.

5. Sostenga una torunda de algodon con alcohol cerca de la aguja en el sitio de la
inyeccion y jale la aguja directa hacia afuera. Use la torunda para presionar sobre el sitio
en gue se encontraba la aguja durante unos segundos o frote suavemente con un
movimiento circular.
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6. Si hubiese sangrado sobre el sitio de inyeccion limpie el area y si es necesario aplique
un vendaje adhesivo.

7. Disponga de todos los desechos de manera apropiada.
Condicion de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion farmacologica para el producto
de la referencia.

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

Adiconalmente, la Sala recomienda que se allegue la informacién preclinica y
clinica completa para este producto en especifico.

Por altimo, la Sala considera que se debe allegar estudios de inmunogenicidad,
incluyendo la validacién de las metodologias analiticas utilizadas, y experiencia
post comercializacion.

3.1.3.8. BOTOX® BTX-A® 200U

Expediente :20019432

Radicado  :2015018520 /2015056391
Fecha : 2015/02/19 / 07/05/2015
FechaC.R. :06/07/2015 -

Interesado : Allergan de Colombia S.A.
Fabricante : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial de polvo para reconstituir a solucion inyectable contiene 200 Ul
de toxina botulinica tipo A de Clostridium botulinum.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Indicaciones:

Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo relacionadas, por su
accion como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina presinaptica:

Oftalmologia:
e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e  Estrabismo
e Distonia focal
Neurologia:
Paralisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
e Torticolis Espasmadica.
Urologia:
e Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
e Disfonia espasmaédica.
Dermatologia:
e Hiperhidrosis Focal Axilar y Palmar
e Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia: _ .
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociados a
contracturas patologicas.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en
Migrafia Crénica

Contraindicaciones: En individuos con una hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica Tipo A o a cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia Gravis
o Sindrome Eaton Lambert, o en presencia de infeccion en los sitios propuestos para la
inyeccion.

Precauciones y Advertencias:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la difusion a
sitios distantes del punto de aplicacion, los sintomas pueden incluir debilidad muscular,
disfagia, neumonia por aspiracién, trastornos del habla y depresion respiratoria. Estas
reacciones pueden ser potencialmente fatales.
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Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos aun no se han

llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se recomienda

utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de Blefaroespasmo, espasmo
hemifacial o Distonia Cervical idiopatica en nifios (menores de 12 afios) aun no han sido
demostradas. La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de hiperhidrosis
primaria de la axila no ha sido investigada en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Reacciones adversas:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la difusion a
sitios distantes del punto de aplicacion. Los sintomas pueden incluir debilidad muscular,
disfagia, neumonia por aspiracién, trastornos del habla y depresién respiratoria. Estas
reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Interacciones:

El efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los antibiéticos
aminoglucésidos o por medicamentos que interfieren con la transmisién neuromuscular
(p. ej., agentes bloqueadores neuromusculares). No se han realizado pruebas
especificas para establecer la posibilidad de interaccion clinica con otros productos
medicamentosos. No se han reportado interacciones medicamentosas de significancia
clinica.

El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al mismo
tiempo o0 con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es posible que la
debilidad excesiva se vea potenciada por la administracion de una toxina botulinica
antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada previamente se hayan
resuelto.

Dosificacién y grupo etario:

Via de administracion: Intramuscular, intradérmico o intradetrusor de acuerdo al uso
indicado

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitario
-Inserto version: B50200CDS17JUL2014

El interesado presenta alcance mediante radicado 2015066391 del 07/05/2015, en el
sentido de allegar nuevamente la informacion pre-clinica y clinica reducida en 11 tomos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, con
la siguiente informacion:

Indicaciones:

Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo relacionadas,
por su accion como agente inhibidor de la liberacién de acetilcolina presinaptica:

Oftalmologia:
e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e Estrabismo
e Distonia focal
Neurologia:
Paralisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
e Torticolis Espasmaddica.
Urologia:
e Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
e Disfonia espasmadica.
Dermatologia:
e Hiperhidrosis Focal Axilar y Palmar
e Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia: _
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal
asociados a contracturas patologicas.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en
Migrafia Crdnica
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Contraindicaciones: En individuos con una hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica Tipo A o a cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia
Gravis o Sindrome Eaton Lambert, o en presencia de infecciéon en los sitios
propuestos para lainyeccion.

Precauciones y Advertencias:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la

difusién a sitios distantes del punto de aplicacién, los sintomas pueden incluir

debilidad muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y

depresion respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos aln no se

han llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se

recomienda utilizar la dosis efectiva méas baja posible.

La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de Blefaroespasmo, espasmo
hemifacial o Distonia Cervical idiopatica en nifios (menores de 12 afios) alin no han
sido demostradas. La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de
hiperhidrosis primaria de la axila no ha sido investigada en nifios y adolescentes
menores de 18 afos.

Reacciones adversas:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la
difusién a sitios distantes del punto de aplicacion. Los sintomas pueden incluir
debilidad muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y
depresion respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Interacciones:

El efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los antibiéticos
aminoglucésidos o por medicamentos que interfieren con la transmision
neuromuscular (p. ej., agentes bloqueadores neuromusculares). No se han
realizado pruebas especificas para establecer la posibilidad de interaccién clinica
con otros productos medicamentosos. No se han reportado interacciones
medicamentosas de significancia clinica.

El efecto de la administracidon de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo o con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es
posible que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administracion de una
toxina botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada
previamente se hayan resuelto.
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Dosificacion y grupo etario:

Via de administracion: Intramuscular, intradérmico o intradetrusor de acuerdo al
uso indicado

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version:
B50200CDS17JUL2014, para el producto de la referencia

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

3.1.3.9. ENOXATAL® (ENOXAPARINA SQDICA 40 mg/0,4 mL)
ENOXATAL® (ENOXAPARINA SODICA 60 mg/0,6 mL
ENOXATAL® (ENOXAPARINA SODICA 80 mg/0,8 mL)

Expediente :20013938

Radicado : 2015105581

Fecha : 24/08/2015
Interesado : Vitalis S.A.C.I.
Fabricante : Gland Pharma Limited

Composicion:

Enoxaparina sddica 40 mg/0,4 mL
Enoxaparina sédica 60 mg/0,6 mL
Enoxaparina sddica 80 mg/0,8 mL
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:
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Enoxatal es una heparina de bajo peso molecular [LMWH] indicado en:

— Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirdrgicos sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirargicos inmovilizados, cuya
situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevad o.

La profilaxis de la trombosis venosa profunda (TVP) en la cirugia abdominal, cirugia de
reemplazo de cadera, cirugia de reemplazo de rodilla o en pacientes médicos con
movilidad severamente limitada durante la enfermedad aguda

(Enoxatal 20 mg y Enoxatal 40 mg)

— Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea en la
hemodialisis. (Enoxatal 60 mg 6.000 Ul; Enoxatal 80 mg)

— Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia pulmonar).
Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin embolia
pulmonar, cuando se administra conjuntamente con warfarina sédica.

(Enoxatal 60 mg; Enoxatal 80 mq)

— Tratamiento de de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con acido acetilsalicilico (aspirina).
(Enoxatal 60 mg; Enoxatal 80 mg )

— Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST
(IAMcEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacolégicamente o
sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea (ICP).

Contraindicaciones:

—  Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina o0 a cualquiera de los
deméas componentes de este medicamento [alcohol bencilico (para la
formulacién de multidosis solamente)].

— Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras heparinas de
bajo peso molecular o productos de cerdo

— Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-plaquetario
en presencia de enoxaparina sodica

- Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

— Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
— Endocarditis séptica.

Precauciones y Advertencias:
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— No administrar por via intramuscular.

— Hemorragias
Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en cualquier
parte del cuerpo.
En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la hemorragia e instaurarse el
tratamiento adecuado.

— No intercambiar Enoxatal con otras heparinas de bajo peso molecular dado que
difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades antiXa
especificas, unidades y dosis, y consecuentemente, en su farmacocinética y
actividades biolégicas asociadas (por €j. actividad anti-lla, e interacciones
plaguetarias). Se requiere, por lo tanto, especial atencién y cumplimiento de las
instrucciones especificas de uso proporcionadas por el laboratorio.

— Aligual que otros anticoagulantes, la inyeccion de enoxaparina debe usarse con
extrema precaucién en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia, tales
como alteraciones de la coagulacion, insuficiencia hepética, historia de Ulcera péptica,
hipertension arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva o diabética,
anestesia espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o post-
operatorio inmediato oftalmolégico o neurolégico, uso concomitante de
medicacion que tenga efecto sobre la homeostasis (ver seccidn Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

— Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o
a puncion lumbar, la administracion de enoxaparina sédica con fines profilacticos
se ha asociado raramente a la aparicion de hematomas neuroaxiales, con el
resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa
por el uso de enoxaparina sédica a dosis elevadas, por el uso de catéteres
epidurales o espinales postoperatorios, la administracibn concomitante de
medicamentos con efecto sobre la coagulacibn como antiinflamatorios no
esteroidicos (AINES) (ver seccién Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccidn), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las punciones
neuroaxiales traumaticas o repetidas o en pacientes con un historial de cirugia
espinal o deformidad espinal.

o Parareducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante
de enoxaparina sodica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera
considerar el perfil farmacocinético del farmaco. La insercién y retirada del
catéter se realizara mejor cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
sea bajo; sin embargo, no se conoce el tiempo exacto para alcanzar un efecto
anticoagulante lo suficientemente bajo.
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o A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de enoxaparina y la insercion o retirada de un catéter espinal/
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del
producto, debiendo de transcurrir al menosl2 horas después de la
administracion de enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30 mg
una vez o dos veces al dia 0 40 mg una vez al dia), y al menos 24 horas
después de la administracion a dosis superiores (0,75 mg/kg dos veces al dia,
1 mg/kg dos veces al dia, o 1,5 mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa aln
son detectables en estos puntos de tiempo, y este retraso no es una garantia
de que el hematoma neuroaxial sera evitado. Los pacientes que reciban la
dosis de 0,75 mg/kg dos veces al dia o la dosis de 1 mg/kg dos veces al dia
no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen "dos veces al
dia" para permitir un retraso mayor antes de la insercion o retirada del catéter.
Igualmente, aunque no se puede realizar una recomendacion especifica para
programar una dosis posterior de enoxaparina después de la retirada del
catéter, se debe considerar el retraso de la siguiente dosis durante al menos
4 horas, basandose en una evaluacion del riesgo-beneficio considerando
tanto el riesgo para trombosis como el riesgo de sangrado, en el contexto del
procedimiento y los factores de riesgo del paciente. Para pacientes con
aclaramiento de creatinina <30ml/min, son necesarias consideraciones
adicionales debido a que la eliminacion de enoxaparina es mas prolongada; se
debe considerar duplicar el tiempo de retirada de un catéter, al menos 24
horas para la dosis mas baja de enoxaparina prescrita (20 mg una vez al dia)
y al menos 48 horas para la dosis mas alta (1 mg/kg/dia).

o Sibajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante
un procedimiento anestésico espinal/epidural o puncion lumbar, se debe
controlar de forma frecuente al paciente para detectar precozmente cualquier
signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit sensorial y
motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos
funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser
entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asimismo, se advertira a los
pacientes que informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria
si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos.

o Sise sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma
espinal o epidural deben realizarse las pruebas diagndsticas con caracter de
urgencia e instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo la descompresion
medular.
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— Hemorragia en pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada, no se observdo aumento de la tendencia a la
hemorragia, a las dosis usadas en la profilaxis. En pacientes de edad avanzada
(especialmente los pacientes con edad igual o mayor de 80 afios) puede
aumentar el riesgo de complicaciones hemorragicas a la dosis terapéutica.
Se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica.

— Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la exposicion a la
enoxaparina sadica, con la consecuente elevacion del riesgo de hemorragia.
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)
se recomienda ajustar la posologia tanto profilactica como terapéutica, ya que, la
exposicion a enoxaparina soédica esta significativamente aumentada en estos
pacientes.

Aungue no se requiere ningun ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de
creatinina 5080 ml/min), se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica

— Pacientes de bajo peso

En mujeres de bajo peso corporal (menos de 45 kg) y en hombres de bajo peso
corporal (menos de 57 kg) se ha observado un aumento de la exposicion a
enoxaparina sédica a las dosis usadas en la profilaxis (no ajustadas segun el peso), lo
cual puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto se recomienda una
cuidadosa monitorizacién clinica en estos pacientes.

— Pacientes obesos

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de sufrir tromboembolismo. No se
ha determinado completamente la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en
pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) y no existe ninglin consenso para el ajuste de
la dosis. Estos pacientes deben ser observados cuidosamente para detectar
signos y sintomas de tromboembolismo.

— Procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea
Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacién vascular
durante el tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y en
infarto agudo miocardio con elevacion del segmento ST, se han de respetar de forma
exacta los intervalos posolégicos de tiempo recomendados para Enoxatal. Es
importante conseguir la hemostasis en el lugar de la puncion tras llevar a cabo la
ICP. En caso de utilizar un dispositivo de cierre, se puede quitar la guia
inmediatamente. Si se emplea un método de compresion manual, debe quitarse
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la guia 6 horas después de la ultima inyeccion de Enoxatal endovenoso/SC. Si
el tratamiento con Enoxatal continda, la siguiente dosis programada no debe
administrarse antes de 6 a 8 horas después de la retirada de la guia. La zona
donde se ha realizado el proceso debe observarse para detectar signos de
hemorragia o formacién de hematomas.

— Valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxatal como tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares
cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado casos
aislados de trombosis en proétesis valvulares cardiacas en pacientes en los que se
administré enoxaparina como profilaxis. Ciertos factores confusos, incluyendo
patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacién de estos casos.
Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las trombosis
condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Las mujeres
embarazadas con proétesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de
tromboembolismo.

— Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxatal como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con prétesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un ensayo clinico
en el que se administré enoxaparina sédica (1 mg/kg dos veces al dia) a 8 mujeres
embarazadas con valvulas protésicas cardiacas para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula
que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Se han
notificado casos aislados en post-comercializacion de trombosis en mujeres
embarazadas con prétesis valvulares cardiacas en los que se administrd
enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

— Pruebas de laboratorio

En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina soédica no modifica de forma significativa las pruebas de tiempo de
sangrado y coagulacion sanguinea global, ni afecta a la agregacion plaquetaria o
la union de fibrinbgeno a plaquetas.

A dosis mas elevadas, pueden aparecer incrementos en el tiempo de tromboplastina
parcial activada (PTT) y en el tiempo de coagulacion activado (ACT). Los
aumentos de PTT y ACT no se correlacionan de forma lineal con el incremento de
actividad antitrombotica de enoxaparina sédica y por tanto no son adecuados ni
fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sédica.

— Monitorizacién del recuento de plaquetas
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Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de trombocitopenia
inducida por la heparina y mediada por anticuerpos. Estas trombopenias aparecen
habitualmente entre el dia 5 y 21 después del comienzo del tratamiento con
enoxaparina.

Por lo tanto, es recomendable efectuar un recuento de plaquetas antes del
comienzo de la terapia y después regularmente a lo largo del tratamiento con
enoxaparina. En la practica, ante cualquier descenso significativo (30 a 50 % del valor
inicial) del recuento de plaquetas el tratamiento con enoxaparina debe interrumpirse
inmediatamente e instaurarse otra terapia de sustitucion.

En pacientes con historia de trombocitopenia tras un tratamiento con heparina, con
o sin trombosis, la enoxaparina debe ser utilizada con extrema precaucion. El
riesgo de trombocitopenia inducida por heparina puede durar varios afos. Si se
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, un test in vitro de agregacion
plaguetaria tiene un valor predictivo limitado. La decision de utilizar enoxaparina en
tales casos debe realizarse consultando con un experto en el campo.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa profunda
sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones
tromboembodlicas, 1.169 para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente restringida, 559 para el
tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar, 1.578 para
el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST.

El régimen posoldgico de enoxaparina sédica administrado en estos ensayos clinicos
varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg
SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de cirugia o
pacientes no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente restringida. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP),
los pacientes que recibian enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/kg SC
cada 12 horas o con una dosis de 1,5 mg/kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos
para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de
1 mg/kg SC cada 12 horas y en el estudio clinico para el tratamiento del infarto agudo
de miocardio con elevaciéon del segmento ST, el régimen posoldgico de enoxaparina
sodica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1 mg/kg SC cada 12 horas.
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La reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificadas en la
experiencia post-comercializacion se detallan a continuacion.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: 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) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas post-comercializacion estan
designadas con una frecuencia "no conocida".

Hemorragias:

En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccién mas frecuentemente notificada.
Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como méaximo en el 4,2 % de los
pacientes (pacientes quirdrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal.
Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar,
procesos invasivos 0 algunas asociaciones medicamentosas que afectan a la
hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia
retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirdrgicos: Frecuentes: Hemorragia*.

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Hemorragia*.
Pocofrecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitonea *.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin onda Q:
Frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia retroperitonea®.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitonea .

*. Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion,
hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

1En pacientes quirlrrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron
mayores: (1) si la hemorragia causo un evento clinico significativo, o (2) si estaban
acompafiadas por una disminucion de la hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de 2 o
mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e
intracraneales siempre se consideraron cComo mayores.

Trombocitopenia y trombocitosis:
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Profilaxis en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes: Trombocitosis*. Frecuentes:
Trombocitopenia.

Profilaxis en pacientes no quirdrgicos: Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Trombocitosis*.
Frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto (FM) de miocardio sin
onda Q: Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Trombocitosis*,
Trombocitopenia. Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

* Incremento de plaquetas > 400 g/L
Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:

Estas reacciones se describen a continuacion, independientemente de las
indicaciones, por clasificacion de organos del sistema, y enumeradas en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Reaccion alérgica Raras: Reaccion
anafilactoide / anafilactica.

Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepéaticas
(principalmente transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema
Poco frecuentes: Dermatitis bullosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes:
Hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de inyeccién*

Poco frecuentes: Irritacidon local; necrosis cutanea en el punto de inyeccion.
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Exploraciones complementarias: Raras: Hipercaliemia.

*: tales como edema en el punto de inyeccién, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacién, masa, dolor o
reaccion (no especificado de otra forma)
**: niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Enoxatal
después de su autorizacion. Las reacciones adversas derivan de notificaciones
espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida" (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

e Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccion anafilactoide/anafilactica incluyendo shock.

e Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

e Trastornos vasculares

Se han notificado casos de hematoma intradural (0 hematoma neuroaxial) con el uso
concomitante de enoxaparina sédica y anestesia intradural/epidural o puncion intradural.
Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o
en paralisis permanente.

e Trastornos de la sangre y del tejido linfatico

— Anemia hemorragica

— Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infartos de 6rganos o isquemia de las extremidades

— Eosindfilia.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

— Vasculitis cutanea, necrosis cutanea normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccion (estos fendmenos habitualmente son precedidos por la aparicion de purpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas). Se debe suspender el tratamiento con
enoxaparina sodica

— Nobdulos en el lugar de inyeccion (nédulos inflamados, que no consisten en
un enquistamiento de enoxaparina)
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Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento por
ellos.
— Alopecia.

e Trastornos hepatobiliares
— Lesion hepética hepatocelular
— Lesion hepatica colestasica.

e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
— Osteoporosis después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Interacciones:

Se recomienda, antes del tratamiento con enoxaparina sodica, interrumpir la utilizacion de
aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén estrictamente
indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:

- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via sistémica),
incluido ketorolaco.

— Anticoagulantes orales y tromboliticos.

— Glucocorticoides (via sistémica): la administracion de enoxaparina aumenta el
riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o en tratamientos
prolongados.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

— Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

— Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

— Oftros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla

Sila asociacion de estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se recomienda
proceder a una estrecha monitorizacion clinica y de laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo
especifico de cada una de estas especialidades farmacéuticas.

Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti-Xa de 100 Ul, aproximadamente.
Profilaxis de la enfermedad tromboembodlica venosa.

1. En pacientes quirdrgicos:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ejemplo en cirugia
abdominal), la posologia recomendada de enoxaparina es de 20 mg (2.000 Ul) una vez
al dia, en inyeccion subcutanea. La primera inyeccion se efectuara alrededor de 2 horas
antes de la intervencion.

En los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo en cirugia ortopédica), la
posologia recomendada de enoxaparina administrada por inyeccion subcutanea sera de
40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la primera inyeccion 12 horas antes de la
intervencion

La duracion de la profilaxis coincidira con la duracion del riesgo tromboembalico venoso,
segun la estimacion del médico. Los datos clinicos apoyan su utilizacién durante un
periodo maximo de 4 semanas.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea.

2. En pacientes no quirurgicos:

En pacientes de riesgo moderado la posologia sera de 20 mg (2.000 Ul) una vez al
dia, en inyeccién subcutanea, y en pacientes de riesgo elevado de 40 mg (4.000 Ul)
una vez al dia en inyeccién subcutanea.

La duracion del tratamiento coincidira con la duracion del riesgo tromboembalico venoso,
segun la estimacion del médico. Como norma general, se considera necesario
mantener el tratamiento de 7 a 10 dias, en base a los datos de los estudios clinicos
realizados, que incluyeron Unicamente pacientes inmovilizados por enfermedad aguda.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg (4.000
Ul) no modifica las pruebas de coagulacion, por lo que se hace innecesaria la
monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea en la hemodidlisis:

- En los pacientes sometidos a sesiones de hemodialisis repetidas, la prevencién de la
coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea se obtiene inyectando una dosis
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de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea arterial del circuito de dialisis, al comienzo
de la sesién [0,8 a 1 mg (80- 100 UI/kg) para los casos de flujos bajos, unipuncion, o
didlisis superior a 4 horas]. En general, para un paciente tipo de unos 60 kg de peso,
una dosis de 40 mg (4.000 Ul) es eficaz y bien tolerada. En caso de aparicion de
anillos de fibrina, se practicara una nueva inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg (50 - 100 UI/kg),
en funcion del tiempo que reste hasta el final de la didlisis.

— En pacientes de alto riesgo hemorragico (en particular dialisis pre o post-
operatorias), o0 que presenten un sindrome hemorragico en evolucion, las sesiones de
didlisis se podran efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg (40 - 50 UI/kQ)
(bipuncién) o de 0,5 - 0,75 mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncién).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia pulmonar):

La administracion de Enoxatal debe realizarse por via subcutanea, inyectando o bien una
vez al dia 1,5 mg/kg de peso o bien 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) dos veces al dia, Tanto en
los pacientes hospitalizados como ambulatorios, la terapia con warfarina sodica debe
iniciarse cuando sea apropiado (usualmente dentro de las 72 horas de iniciado Enoxatal).
En pacientes con trastornos tromboembdélicos complicados se recomienda la dosis de 1
mg/kg de peso dos veces al dia. La duracion del tratamiento es, generalmente, de 10 dias.
Salvo contraindicacion expresa, debe iniciarse tratamiento anticoagulante por via oral lo
antes posible y continuar el tratamiento con enoxaparina hasta que se haya alcanzado el
efecto anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

— Ladosisrecomendada de Enoxatal es 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) cada 12 horas,
por via subcutanea y administrada conjuntamente con aspirina por via oral (de 100-
325 mg una vez al dia, a menos que este contraindicado)

— En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con enoxaparina sédica durante
un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacién clinica. La duracion maxima
del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxatal es un unico bolo de 30 mg administrado por via
endovenosa mas una dosis de 1 mg/kg por via subcutanea (SC), seguido de la
administracion de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas (un maximo de 100 mg so6lo
para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido de 1 mg/kg SC para las dosis
siguientes). Para la dosificacion en pacientes de edad igual o superior a 75 afos, ver la
seccion de Pacientes de edad avanzada en Observaciones generales. Todos los
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pacientes deben recibir aspirina tan pronto como se detecta que tienen STEMI, y deben
ser mantenidos con 75 a 325 mg una vez al dia, a menos que esté contraindicado.

Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino
especifico), Enoxatal deberd ser administrado entre 15 minutos antes y 30 minutos
después de la administracion del trombolitico. Enoxatal puede administrarse de forma
concomitante con &cido acetilsalicilico (aspirina).

La duracion recomendada del tratamiento con Enoxatal es de 8 dias como maximo o
hasta el alta del hospital (lo que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervenciéon Coronaria Percutanea (ICP): si la dltima
dosis de Enoxatal SC fue administrada dentro de las 8 horas anteriores al inflado del
globo, no es necesario la administracién de ninguna dosis adicional. Si la Gltima dosis SC
fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, debe ser
administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg de Enoxatal.

Observaciones generales:

Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas antes de
la inyeccidn.

Pacientes de edad avanzada: Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con edad
mayor o igual a 75 afios no administrar inicialmente el bolo por via endovenosa. Iniciar el
tratamiento con 0,75 mg/kg por SC cada 12 horas (s6lo para las dos primeras dosis un
maximo de 75 mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC para las siguientes dosis).

Para el resto de indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a menos que
la funcion renal esté alterada.

Nifios: la seguridad y la eficacia de la enoxaparina en nifios no han sido establecidas.

Insuficiencia hepatica: en estos pacientes no se necesita ningun ajuste posoldgico a
las dosis usadas en la profilaxis.

Insuficiencia renal:

* Insuficiencia renal grave:
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30m1/min)
se requiere un ajuste posolégico, segun se indica a continuacién, ya que la exposicion
a la enoxaparina se incrementa significativamente en estos pacientes.
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Se recomiendan los siguientes ajustes posologicos en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda establecida y en el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo
de miocardio sin onda Q, e infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST:

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida:
Posologia estandar:

1,5 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC dos veces al dia.

Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q
Posologia estandar:

1 mg/kg SC dos veces al dia

Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afios

Posologia estandar:

30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC seguido de 1 mg/kg SC dos
veces al dia (maximo 100 mg para cada una de las dos primeras dosis SC)
Insuficiencia renal grave:

30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC seguido del mg/kg SC una vez
al dia (maximo 100 mg sélo para la primera dosis SC).

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes = 75 afos

Posologia estandar:

0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin administrar bolo IV inicial (maximo 75 mg para cada
una de las dos primeras dosis SC).

Insuficiencia renal grave:

1mg/kg SC una vez al dia sin administrar bolo endovenoso inicial (maximo 100
mg so6lo para la primera dosis SC)

Se recomiendan los siguientes ajustes posolégicos en la profilaxis de la
enfermedad tromboembodlica venosa)

Posologia estandar:
40 mg SC una vez al dia
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Insuficiencia renal grave:
20 mg SC una vez al dia

Posologia estandar:

20 mg SC una vez al dia
Insuficiencia renal grave:
20 mg SC una vez al dia

Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.

e Insuficiencia renal leve o moderada

Aunque no se necesita ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) o leve (aclaramiento de
creatinina 50 - 80 ml/min), se recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa.

Anestesia espinal/epidural
Para pacientes que estén recibiendo anestesia espinal/epidural, ver seccion 4.4:
Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

Inyeccién subcutanea:

Enoxatal se administra en forma de inyeccion subcutanea para la profilaxis de la
enfermedad tromboembodlica venosa, tratamiento de la trombosis venosa profunda (con o sin
embolia pulmonar), tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio sin onda
Q y tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Técnica para la inyeccion subcutanea:

La inyeccidon debe ser administrada preferiblemente cuando el paciente esté acostado.
Enoxatal se administra por inyeccién subcutanea profunda. Cuando se usan jeringas
precargadas de 20 mg y 40 mg no expulse la burbuja de aire de la jeringa previamente a
la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco. La administracion debe ser de forma
alterna entre la izquierda y derecha de la pared abdominal anterolateral o posterolateral.

La aguja debe ser introducida en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un
doblez de piel formado entre el pulgar y el indice. El doblez de la piel no debe ser
liberado hasta que la inyeccién sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la
administracion (ver seccidn 6.6 Instrucciones de uso para la técnica de inyeccion
subcutanea).

Inyeccion IV en bolo:
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Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. El
tratamiento se inicia con una sola inyeccion via endovenosa en bolo e inmediatamente
seguido por una inyeccion subcutanea.

Técnica de Inyeccion para bolo intravenoso (solo para la indicacion de IAMEST agudo):

Enoxaparina sodica debe ser administrada a través de una linea intravenosa. No debe
ser mezclado ni co-administrado con otros farmacos. Para evitar la posible mezcla de
Enoxatal con otros medicamentos, el acceso intravenoso escogido debe ser limpiado
con una cantidad suficiente de solucion salina o de dextrosa de forma previa y
posteriormente a la administracion del bolo de Enoxatal para asi limpiar el puerto del
farmaco. Enoxatal puede ser administrado con seguridad en una solucion salina normal
(0,9%) o 5% dextrosa en agua.

Para el bolus inicial de 30 mg, utilizando una jeringa precargada y graduada de
enoxaparina sédica, desechar el volumen sobrante de manera que queden Unicamente
30 mg (0,3 ml) en la jeringa. Entonces la dosis de 30 mg puede inyectarse directamente
en la linea intravenosa.

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), si la tltima dosis
SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, debe
ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg (ver Tratamiento Infarto de
Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST).

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el pequefio
volumen que debe inyectarse.

Para obtener una solucién de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de 60
mg de enoxaparina sodica, se recomienda utilizar una bolsa de infusién de 50 ml (i.e.
usando o una solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) de la siguiente
manera:

Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con una jeringa y deséchelo. Inyecte la totalidad
del contenido de la jeringa de 60 mg de enoxaparina sédica en los restantes 20 ml
de la bolsa. Agitar suavemente el contenido de la bolsa. Extraiga con una jeringa el
volumen requerido de solucion diluida en la linea intravenosa.

Una vez realizada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente
formula (Volumen de solucion diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1) o utilizando la
tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su
uso.
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Peso Dosis Volumen a inyectar

(kg) requerida cuando esta diluida

(0,3mg/kg) | hasta una concentracion

(mg) final  de 3 mg/ml
(ml)
45 135 45
50 15 5
55 16,5 55
60 18 6
65 19,5 6,5
70 21 7
75 225 7,5
80 24 8
85 255 8,5
920 27 9
95 28,5 9,5
100 30 10

Inyeccion linea arterial:
Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevencion
de la formacién de un trombo en la circulacion extra-corpérea durante hemodialisis.

No debe ser administrado via intramuscular.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmediato. El uso de una jeringa de
tuberculina o equivalente esta recomendado cuando se usan frascos de dosis multiples
para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.

Via de Administracion: Subcutanea / Intravascular durante hemodidlisis.
Condicién de Venta: Venta con formula médica- Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacoldgica para los productos
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que para
demostrar la seguridad y eficacia del producto de la referencia, teniendo en cuenta
gue es una heparina de bajo peso molecular, se debe incluir la caracterizacion
fisicoguimica completa del ingrediente activo, incluyendo, entre otros, propiedades
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fisicoquimicas del producto test frente al producto de referencia, equivalencia
entre bloques disacarido, mapeo de fragmentos y secuencia de las especies de
oligosacaridos, caracterizacion de la heparina utilizada como como materia prima
y proceso completo de obtencion (despolimerizacidn), caracterizacion bioldgicay
bioguimica y equivalencia en el perfil farmacodindmico in vivo, endotoxinas
bacterianas. Adicionalmente, debe incluir la determinacién de impurezas y riesgo
de inmunogenicidad, generado por la interaccion de la heparina de bajo peso
molecular con el factor PF4.

3.1.3.10. OPTIVATE

Expediente : 19959426
Radicado : 2015046692/ 2015098427

Mediante radicado No. 2015098427 del 30/07/2015 vinculado al radicado 2015046692
el interesado allega el formulario de solicitud diligenciado con la informacion
farmacoldgica, con el fin de continuar con el trdmite de aprobacion de la Evaluacion
Farmacologica para el producto Optivate.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisorainforma al interesado que su tramite fue conceptuado mediante
Acta No. 12 de 2015, numeral 3.1.3.7.

3.1.3.11. OCTOFACTOR®

Expediente : 20079897

Radicado :2014088559/2015018282/15023198
Fecha : 2015/02/18

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Zao Generium

Composicion: Cada vial de medicamento contiene BDD-rFVIII, moroctocog alfa 250 Ul,
500 Ul, 1000 Ul, 2000 UI

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
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Presentaciones comerciales: Liofilizado para solucion para inyeccién intravenosa de
250 Ul, 500 Ul, 1000 Ul o 2,000 Ul en viales de vidrio cerrados con tapones de gomay
prensadas con aluminio y plastico con tapas de seguridad.

5 ml de disolvente (solucién de cloruro sédico al 0,9% para inyeccion) en viales de vidrio
cerrados con tapones de goma y prensados con tapas de seguridad de aluminio-plastico

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de hemorragia en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita de factor de coagulacion VIII) a la edad de 18 afios o0 mas.

Nota: Octofactor no contiene el factor von Willebrand, por lo tanto no esté indicado en la
enfermedad de Willebrand

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las proteinas del hamster e intolerancia a
cualquiera de los componentes del medicamento. En nifios menores a 18 afios (no hay
datos disponibles).

Precauciones: Igual que con todos los productos de proteinas que se administran por via
intravenosa, se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad alérgica

Advertencias: La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIl es
una complicacidon conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas (IgG) dirigidos contra el factor VIII.
Clinicamente, se puede expresar en forma de una respuesta insuficiente a la terapia. El
titulo del inhibidor se mide en unidades Bethesda (UB) por 1 ml de plasma. Se lleva a
cabo analisis de los inhibidores del factor VIII de coagulacién sanguinea cuando es
imposible lograr el esperado nivel de actividad del factor VIII de coagulacion sanguinea o
para detener una hemorragia calculando en forma adecuada perfusion de la dosis.
Cuando la concentracién de los inhibidores del factor VIl de coagulacion sanguinea es
alta (> 10 BU), la terapia con Octofactor puede parecer ineficaz. En este caso, puede ser
necesario el aumento de la dosis del farmaco o terapia especifica respectiva. El riesgo
de desarrollar inhibidores es mayor durante los primeros 20 dias después de la exposicion
al medicamento.

La inyeccion intravenosa de medicamentos proteicos, incluyendo Octofactor, puede estar
acompafada del desarrollo de reacciones de hipersensibilidad. En caso de cualquier
desarrollo de reacciones alérgicas o anafilacticas, la administracion de Octofactor se
debe detener de inmediato y se debe iniciar el tratamiento respectivo.

El medicamento no se ha estudiado en pacientes de edad mayor. La dosis del
medicamento en pacientes de 55+ afios debe ajustarse individualmente.
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Reacciones adversas: De acuerdo con los resultados de los ensayos pre-clinicos,
incluidos los ensayos de toxicidad, Octofactor pertenece a la clase de farmacos de baja
toxicidad. Irritacion, potencial mutagénico y pirogénico no fueron revelados en Octofactor.

El uso de moroctocog alfa algunas veces puede causar algunos efectos de las siguientes
categorias: muy frecuentes (con frecuencia de > 1/10), frecuentes (con frecuencia de >
1/100 a <1/10) y poco frecuentes (con frecuencia de > 1/1000 a <1/100). Dentro de cada
categoria de frecuencia, los efectos secundarios se enumeran en orden descendente de
su grado de severidad.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Dolor de cabeza.
Poco frecuentes: Neuropatia, mareos, somnolencia, disgeusia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Vomitos.

Frecuentes: Nauseas.

Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: Astenia, pirexia.

Poco frecuentes: Escalofrios / sensacion de frio, inflamacion en el lugar de inyeccion,
reaccion en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar inyeccion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Produccion de inhibidores del factor VIII en los pacientes no tratados
previamente (PUPS).

Comun: Produccién de inhibidores del factor VIl de coagulaciéon sanguinea en pacientes
tratados previamente (PTPs).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes: Anorexia.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: Angina de pecho, taquicardia, palpitaciones.

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hemorragia o hematoma.
Poco frecuentes: Hipotension, tromboflebitis, vasodilatacion, enrojecimiento.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea, tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Urticaria, prurito, exantema, hiperhidrosis.

Trastornos del sistema musculo-esqueléticos
Frecuentes: Artralgia
Poco frecuentes: Mialgia, debilidad muscular.

Hallazgos de laboratorio
Poco frecuentes: Aumento de la actividad de aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa y creatina fosfoquinasa, aumento de la concentracion de bilirrubina.

Procedimientos médicos y quirdrgicos

Frecuentes: Complicaciones del acceso vascular.

Durante el tratamiento con moroctocog alfa, también habia reportado los siguientes
efectos adversos: Parestesias, fatigabilidad, y reducciéon de la agudeza visual, acné,
gastritis, gastroenteritis y dolores.

Hipersensibilidad y reacciones alérgicas (cuyas expresiones potenciales pueden ser los
siguientes: edema angioneurotico, sensacion de ardor y contraccion en el sitio de
inyeccion, escalofrios, hiperemia, urticaria, dolor de cabeza, hipotension, letargo,
nauseas, ansiedad, taquicardia, sensacién de compresion en la caja toracica, sensacién
de pinchazos, vomitos, sibilancias) se informaron con poca frecuencia en el curso del
tratamiento con moroctocog alfa. En algunos casos, pueden progresar

Interacciones: La interacciéon con otros medicamentos no ha sido estudiada
Dosificacién y grupo etario:
- Adultos mayores de 18 afios:

El Octofactor se administra por medio de una infusion via intravenosa en 5-10 minutos,
después de la reconstitucion del polvo liofilizado con solvente, para inyeccion.

El nimero de unidades del factor VIII administrado es expresado en Unidades
Internacionales (IU). Una IU de actividad del factor de coagulacién VIl es equivalente a
la cantidad de factor VIIl en 1 ml de plasma humano normal.

La actividad del factor VIII en plasma se expresa ya sea en porcentaje (relativo a los
valores normales en plasma humano) o en IU por unidad de volumen (IU/dL).
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Los célculos de la dosis de factor VIII requeridos, se basa en hallazgos empiricos que
11U de factor VIII por 1kg de peso corporal incrementa la actividad del factor VIl en
plasma un promedio de 2 IU/dL, que es aproximadamente 2% de la actividad normal.

La dosis unica de Octofactor se calcula por medio de la siguiente formula:

IU Requerida

Numero del factor VI = Peso corporal (kg) X

Factor requerido
Incrementc  en la
actividad VIl x 0.6
(1U/kg por 1U/dL)

(% o /L)

En donde el valor de 0.5 (IU/kg por IU/dL) corresponde al doble del incremento del grado
de reactivacion que es tipicamente reportado después de la infusién de factor VIII.

Debido al grado de reactivacion in vivo y la diferencia del periodo de vida media del
medicamento, las diferencias individuales de los pacientes al tratamiento con el factor de
coagulacion sanguinea recombinante VIII B, son posibles.

Durante la terapia de remplazo con Octofactor, asi como en una cirugia mayor, la
actividad del factor de coagulacion VIII en el plasma debe ser monitoreado por métodos
de laboratorio. En caso de que se presenten evidencias de sagrado expresados en la
siguiente tabla, los niveles de actividad del factor VIII en el plasma sanguineo no deben
descender por debajo de los niveles estipulados (en % de la actividad normal o en 1U/dL)
durante el periodo de tiempo respectivo

Tabla para calcular la dosis de Octofactor para diferentes tipos de sangrados y cirugias

Tipo de sangrado o

Actividad del factor

Intervalo de infusion

cirugia VIII de coagulacion | (horas)/ duracion de la

sanguinea requerida | terapia

(% o 1U/dL) (dias)
Sangrado
Hemartrosis 20-40 Repetir cada 12-24 horas
temprana, sangrado durante por lo menos 1 dia
muscular u oral hasta que se logre

la hemostasis

Hemartrosis mas | 30-60 Repetir la infusion cada 12-24

extensiva, sangrado
muscular 0
hematoma

horas durante 3-4 dias o méas
hasta que el dolor y la
discapacidad aguda se
resuelvan
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Hemorragias en | 60-100 Repetir la infusion cada 8 horas
donde peligre la vida hasta que se logre la
hemostasis completa,

después terapia de apoyo
durante 14 dias con intervalos

de 24 horas
Cirugias
Menores, incluyendo | 30-60 Repetir infusiones cada 24
extracciones horas por lo menos durante un
dentales dia hasta que se logre la
hemostasis
Mayores 80-100 (pre y post | Repetirlas infusiones cada 8
operatorio) a 24 horas hasta que la herida

sane, después terapia de apoyo
por lo menos durante otros 7
dias para mantener la actividad
del factor VIII con un nivel de
actividad entre el 30 y el

60% (1U/dL)

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014011230 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 18 de 2014, 3.1.3.2., para continuar con la aprobacién de la
evaluacion farmacoldgica y del inserto version junio 11 de 2014, para los productos de la
referencia.

Mediante radicado 15023198 el interesado presenta alcance al radicado 2014088559 en
el sentido de completar el punto 3 del auto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidén Revisora recomienda negar
el producto de lareferencia, teniendo en cuenta que el interesado no dio respuesta
satisfactoria en cuanto a la inquietud sobre la severidad de eventos hemorragicos
cuya incidencia fue significativamente mayor que el comparador. Por otra parte la
informacion de pos comercializacién es limitada lo cual no permite concluir
favorablemente sobre el balance riesgo beneficio del producto.

3.1.3.12. TERIPAX®
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Expediente :20084031

Radicado :2014137257/2015048303
Fecha : 2015/04/24

Interesado : Humax Pharmaceutical
Fabricante : Virchow Biotech Pvt. Ltd

Composicion: Cada mL contiene teriparatida (hormona recombinante humana
paratiroidea) 250 ug

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Presentaciones:

Teripax® 250 pg/ml vial por 5 mL
Teripax® 250 pg/ml pen por 3 mL

Indicaciones: Teripax® estd indicado como coadyuvante en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, para
aumentar la masa 0sea en hombres con osteoporosis, en el tratamiento de mujeres y
hombres con osteoporosis asociada con una terapia sistémica sostenida de un
glucocorticoide (dosis diaria equivalente a 5 mg o mayores de prednisona) y con elevado
riesgo de fractura. Esto incluye mujeres y hombres con historia de fracturas
osteopordticas o quienes tienen una DMO baja.

Contraindicaciones: Teripax® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes. Usese solo por indicacion y bajo supervision médica. No
ha sido estudiado en poblaciones pediatricas. No debera ser utilizado en pacientes
pediatricos o en adultos jévenes con epifisis abiertas. Debe excluirse del tratamiento a
los pacientes con hipercalcemia preexistente. Debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con urolitiasis activa o reciente, debido al potencial de exacerbar esta
condicién. No debe administrarse en mujeres embarazadas o que deseen amamantar.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias:

Estudios reportados en ratas indican un incremento en la aparicion de osteosarcoma,
relacionado con el tiempo de administracion de teriparatida. Se recomienda una duracion
de tratamiento menor o igual a 2 afios.
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Teripax® no ha sido estudiado en la poblacién pediatrica. En los pacientes pediatricos se
incrementa el riesgo de osteosarcoma y no puede ser usado en pacientes pediatricos y
joévenes que tengan una epifisis abierta.

Precauciones:

Urolitiasis:

La teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Se debe utilizar con
precaucion en pacientes con urolitiasis activa o reciente, por el riesgo potencial de
empeoramiento.

Hipotension ortostatica:

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados se han observado episodios aislados de
hipotensién ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron dentro de las 4 horas
siguientes a la administracion de la dosis y se resolvieron espontaneamente unos minutos
y unas pocas horas después. En los casos en los que se produjo una hipotension
ortostatica transitoria, ésta ocurrio con las primeras dosis, se alivié colocando a los
sujetos en decubito, y no impidié continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal:
Se debe tener precauciéon en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Poblacién adulta mas joven:

La experiencia en la poblacién adulta mas joven, incluyendo mujeres premenopausicas,
es limitada.

En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio supere
claramente los riesgos.

Las mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento con
teriparatida debe interrumpirse.

Duracién del tratamiento:

Estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracion a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de mas datos clinicos,
no se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas:
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La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida
observadas en los ensayos clinicos de osteoporosis y después de la comercializacion.
La clasificacion de las reacciones adversas se ha llevado a cabo asi:

Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a<1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente: Hipercolesterolemia

Poco frecuentes: Hipercalcemia superior a 2.76 mmol/L, Hiperuricemia
Raras: Hipercalcemia superior a 3.25 mmol/L

Trastornos siquiatricos
Frecuentes: Depresion

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo; Cefalea, Ciatica, sincope.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: Taquicardia

Trastornos vasculares
Frecuentes: Disnea
Poco frecuentes: Enfisema

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nausea; vomito, Hernia de hiato, reflujo gastroesofagico
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Aumento de la sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor en las extremidades

Frecuentes: Calambres musculares

Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/dolor de espalda*

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Incontinencia urinaria; poliuria, urgencia miccional, nefrolitiasis
Raras: Fallo/Insuficiencia renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Fatiga, dolor toracico, astenia, acontecimientos leves y transitorios en
el lugar de la inyeccion, incluyendo dolor, hinchazén, eritema, hematoma localizado,
prurito y ligero sangrado en el lugar de la inyeccion

Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccion, reaccion en el lugar de inyeccion
Raras: Posibles acontecimientos alérgicos inmediatamente después de la
inyeccion: disnea aguda, edema oro/facial, urticaria generalizada, dolor toracico,
edema (principalmente periférico)
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Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiaco, incremento de la fosfatasa
alcalina

*Se han notificado casos graves de calambres/dolor de espalda transcurridos unos
minutos después de la inyeccion.

Descripcion de las reacciones adversas:
En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con una
diferencia de frecuencia = 1% comparado con placebo: vértigo, nausea, dolor en las
extremidades, mareo, depresion, disnea.

La teriparatida aumenta las concentraciones séricas de acido drico. Sin embargo, la
hiperuricemia no produjo un aumento de gota, artralgia o urolitiasis.

Se detectaron anticuerpos que producian una reaccion cruzada con teriparatida.
Generalmente, los anticuerpos se detectaron por primera vez después de 12 meses de
tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No hubo evidencia de
reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el calcio sérico o
efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administré digoxina diariamente hasta
alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no alterdé el efecto
cardiaco de la digoxina.

Sin embargo, notificaciones esporadicas de casos, han sugerido que la hipercalcemia
puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitalica. Debido a que teriparatida
incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se debe utilizar con precaucion en
pacientes que estén tomando digitalicos.

La teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccion farmacodindmica con
hidroclorotiazida y no se observé ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida, no
modificd los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina, ni las reacciones
adversas clinicas.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Teripax® es de 20 microgramos, administrados una vez al
dia.
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Se recomienda que la duracién maxima del tratamiento con Teripax® sea de 24 meses.

El ciclo de 24 meses de tratamiento con Teripax® no debe repetirse a lo largo de la vida
del paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D, si el aporte dietético no
es suficiente.

Después de suspender el tratamiento con Teripax® los pacientes pueden continuar con
otros tratamientos para la osteoporosis.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo:
El uso de Teripax® esta contraindicado.

Lactancia:
No se sabe si Teripax® se distribuye en la leche materna. No se recomienda el uso en
mujeres que estén lactando.

Pediatrico:
No hay experiencia en nifios con el uso de Teripax®. No puede usarse en pacientes
pediatricos o adolescentes con epifisis abierta.

Ancianos:
No es necesario un ajuste en la dosis.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con formula médica -Uso Institucional

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003663 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.3.3., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version 1
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 02 de 2015,
numeral 3.1.3.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene teriparatida (hormona recombinante humana
paratiroidea) 250 ug

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Presentaciones:

Teripax® 250 pg/ml vial por 5 mL
Teripax® 250 pg/ml pen por 3 mL

Indicaciones: Teripax® esta indicado como coadyuvante en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, para
aumentar la masa 6sea en hombres con osteoporosis, en el tratamiento de mujeres
y hombres con osteoporosis asociada con una terapia sistémica sostenida de un
glucocorticoide (dosis diaria equivalente a 5 mg o mayores de prednisona) y con
elevado riesgo de fractura. Esto incluye mujeres y hombres con historia de
fracturas osteopordéticas o quienes tienen una DMO baja.

Contraindicaciones: Teripax® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad
a cualquiera de los componentes. Usese solo por indicacién y bajo supervision
médica. No ha sido estudiado en poblaciones pediatricas. No debera ser utilizado
en pacientes pediatricos o en adultos jévenes con epifisis abiertas. Debe excluirse
del tratamiento a los pacientes con hipercalcemia preexistente. Debe ser utilizado
con precaucion en pacientes con urolitiasis activa o reciente, debido al potencial
de exacerbar esta condicion. No debe administrarse en mujeres embarazadas o que
deseen amamantar.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias:

Estudios reportados en ratas indican un incremento en la aparicion de
osteosarcoma, relacionado con el tiempo de administracion de teriparatida. Se
recomienda una duracion de tratamiento menor o igual a 2 afios.
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Teripax® no ha sido estudiado en la poblacién pediatrica. En los pacientes
pediatricos se incrementa el riesgo de osteosarcoma y no puede ser usado en
pacientes pediatricos y jovenes que tengan una epifisis abierta.

Precauciones:

Urolitiasis:

La teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Se debe
utilizar con precaucién en pacientes con urolitiasis activa o reciente, por el riesgo
potencial de empeoramiento.

Hipotension ortostatica:

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados se han observado episodios
aislados de hipotensién ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron
dentro de las 4 horas siguientes a la administracién de la dosis y se resolvieron
espontaneamente unos minutos y unas pocas horas después. En los casos en los
gue se produjo una hipotension ortostatica transitoria, ésta ocurrié con las
primeras dosis, se alivid colocando a los sujetos en decubito, y no impidio
continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal:
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Poblacion adulta méas joven:

La experiencia en la poblaciéon adulta mas joven, incluyendo mujeres
premenopausicas, es limitada.

En esta poblacién el tratamiento Gnicamente debe iniciarse cuando el beneficio
supere claramente los riesgos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento
con teriparatida debe interrumpirse.

Duracién del tratamiento:

Estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracion a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de méas datos
clinicos, no se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas:
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La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida

observadas en

los ensayos clinicos de osteoporosis y después de

la

comercializacion. La clasificacion de las reacciones adversas se hallevado a cabo

asi:

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).
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Bogotd - Colombia
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Frecuente: Hipercolesterolemia

Poco frecuentes: Hipercalcemia superior a 2.76 mmol/L, Hiperuricemia
Raras: Hipercalcemia superior a 3.25 mmol/L

Trastornos siquiatricos
Frecuentes: Depresion

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo; Cefalea, Ciatica, sincope.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: Taquicardia

Trastornos vasculares
Frecuentes: Disnea
Poco frecuentes: Enfisema

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nausea; vomito, Hernia de hiato, reflujo gastroesofagico
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Aumento de la sudoracién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor en las extremidades

Frecuentes: Calambres musculares

Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/dolor de espalda*

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Incontinencia urinaria; poliuria, urgencia miccional,
nefrolitiasis

Raras: Fallo/Insuficiencia renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga, dolor toracico, astenia, acontecimientos leves vy
transitorios en el lugar de la inyeccion, incluyendo dolor, hinchazén, eritema,
hematoma localizado, prurito y ligero sangrado en el lugar de la inyeccién
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Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccién, reacciéon en el lugar de
inyeccion

Raras: Posibles acontecimientos alérgicos inmediatamente después de la
inyeccion: disnea aguda, edema oro/facial, urticaria generalizada, dolor
toracico, edema (principalmente periférico)

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiaco, incremento de la
fosfatasa alcalina

*Se han notificado casos graves de calambres/dolor de espalda transcurridos
unos minutos después de lainyeccion.

Descripcién de las reacciones adversas:

En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con
una diferencia de frecuencia 2 1% comparado con placebo: vértigo, nausea, dolor
en las extremidades, mareo, depresién, disnea.

La teriparatida aumenta las concentraciones séricas de acido urico. Sin embargo,
la hiperuricemia no produjo un aumento de gota, artralgia o urolitiasis.

Se detectaron anticuerpos que producian una reaccién cruzada con teriparatida.
Generalmente, los anticuerpos se detectaron por primera vez después de 12 meses
de tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No hubo
evidencia de reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre
el calcio sérico o efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos alos que se administré digoxina diariamente
hasta alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no alteré el
efecto cardiaco de la digoxina.

Sin embargo, notificaciones esporadicas de casos, han sugerido que la
hipercalcemia puede predisponer alos pacientes a unatoxicidad digitalica. Debido
a que teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se debe utilizar
con precaucioén en pacientes que estén tomando digitalicos.

La teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccion farmacodinamica con
hidroclorotiazida y no se observo ninguna interaccion clinicamente significativa.
La coadministraciéon de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida, no
modificO los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina, ni las
reacciones adversas clinicas.

Dosificacion y Grupo Etario:
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La dosis recomendada de Teripax® es de 20 microgramos, administrados una vez
al dia.

Se recomienda que la duracién maxima del tratamiento con Teripax® sea de 24
meses.

El ciclo de 24 meses de tratamiento con Teripax® no debe repetirse a lo largo de la
vida del paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D, si el aporte
dietético no es suficiente.

Después de suspender el tratamiento con Teripax® los pacientes pueden continuar
con otros tratamientos para la osteoporosis.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo:
El uso de Teripax® esta contraindicado.

Lactancia:
No se sabe si Teripax® se distribuye en la leche materna. No se recomienda el uso
en mujeres que estén lactando.

Pediétrico:
No hay experiencia en nifios con el uso de Teripax®. No puede usarse en
pacientes pediatricos o adolescentes con epifisis abierta.

Ancianos:
No es necesario un ajuste en la dosis.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con formula médica - Uso Institucional

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 1 para el producto
de la referencia.

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

$ _.?& ﬁ
PBX: 2948700 ;
32 : mliiNet m
1SO 9001
Bogotd - Colombia w
wwwvinvimg.gov‘co Acta No. 21 de 2015 SEMPB ) icontec

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1 CO-SC-7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015




e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

191

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

3.1.3.13. HEPAFERON®

Expediente : 20084026

Radicado : 2014137239/2015049342
Fecha : 2015/04/22

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A
Fabricante : Virchow Biotech Pvt. LTD

Composicion: Cada vial por 0.5 mL contiene 50 pg, 80 ug, 100 ug, 120 pg, 150 pg de
PEGInterferon alfa-2b

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Presentaciones comerciales:

Peg-Interferon alfa 2b 50 pg/ 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 80 pug /0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 100 pg / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 120 ug / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 150 pg /0.5 mL (vial)

Indicaciones:

Hepaferon se encuentra indicado en el tratamiento de la hepatitis C cronica y de la
hepatitis B cronica.

Se considera gque el tratamiento éptimo para la hepatitis C cronica es la administracion
de la combinacion de Peginterferon alfa-2b con ribavirina. Esta combinacién de
Peginterferon alfa-2b con ribavirina esta indicada en el tratamiento de pacientes con
hepatitis C cronica no tratados previamente, en los que ha fallado el tratamiento y en los
no respondedores gue tienen transaminasas normales o elevadas, sin descompensacion
hepatica, incluyendo aquellos con evidencia histologica de cirrosis (Child-Pugh clase A)
y quienes tienen niveles positivos para RNA viral. Esta combinacion también ésta
indicada en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica coinfectados con VIH
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clinicamente estable. Los pacientes deben ser de 18 afios de edad o mayores, con
enfermedad hepéatica compensada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier interferon o a cualquiera de los
excipientes.

* Hepatitis autoinmune o antecedentes de enfermedad autoinmune. Enfermedad hepatica
descompensada.

*Cuando se use en combinacion con ribavirina, pacientes con depuracion de creatinina
< 50 ml/min.

*Embarazo y lactancia.

* Los hombres, cuya pareja mujer este embarazada, no deben ser tratados con la terapia
combinada de Peginterferon alfa-2b y ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deben ser monitoreados con el fin de detectar las siguientes condiciones
graves, algunas de las cuales pueden amenazar la vida. Los pacientes con estados
persistentemente severos o de empeoramiento de los sintomas, deben suspender el
tratamiento.

Eventos Neurosiquiatricos: Eventos fatales o que amenacen la vida; incluyendo suicidio;
ideacion homicida o suicida; depresion, recaida a la adiccién con drogas; sobredosis y
conductas agresivas; han ocurrido en pacientes con y sin previo diagnéstico de
desérdenes psiquiatricos, durante el tratamiento con Peginterferon alfa-2b.

Pacientes quienes han exhibido o pre-existido condiciones psiquiatricas graves o
antecedentes de desoOrdenes psiquiatricos graves, no deberan ser tratados con
Hepaferén

Toxicidad de medula 6sea: El Peginterferon alfa-2b suprime la funcion de la medula 6sea,
algunas veces resultando en severas citopenias. ElI Peginterferon alfa-2b debe ser
descontinuado en los pacientes quienes desarrollen un decrecimiento severo en el conteo
de neutrofilos y plaquetas.

La ribavirina puede potenciar la neutropenia inducida por interferén alfa-2b. Muy
raramente el interferon alfa puede ser asociado con anemia aplasica.

Desordenes endocrinos: El interferon alfa-2b pegilado causa o agrava el hipotiroidismo o
el hipertiroidismo. Se ha observado hiperglicemia en pacientes tratados con Peginterferon
alfa-2b.
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Los pacientes con estas condiciones que no pueden ser tratados efectivamente con
medicamentos no deben ser tratados con la terapia de interferon alfa- 2b.

Los pacientes quienes desarrollen estas condiciones durante el tratamiento y no pueden
ser controladas con medicamentos no se debe continuar con la terapia de Peginterferon
alfa-2b.

Eventos Cardiovasculares: Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio y/o trastornos arritmicos previos o actuales, que reciben
terapia con Peginterferdn alfa-2b, requieren seguimiento continuo de estas condiciones.
Es recomendado que los pacientes quienes tienen pre-existencia de anormalidades
cardiacas, se les realice un electrocardiograma antes y durante el tratamiento. Las
arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) usualmente responden a la
terapia convencional, pero pueden requerir que la terapia con Peginterferon alfa-2b sea
descontinuada.

Los pacientes con antecedentes de trastornos cardiacos significativos o inestables no
deben ser tratados con terapia de combinacién de Peginterferdon alfa-2b / ribavirina.

Cambios pulmonares: como disnea; infiltrados pulmonares, bronquiolitis obliterante,
neumonia intersticial y sarcoidosis, pueden ser inducidas o aumentadas; dando como
resultado en una falla respiratoria y/o la muerte del paciente.

La terapia combinada de Peginterferén alfa-2b debe ser suspendida en pacientes que
desarrollen infiltrados pulmonares o un deterioro en la funciéon pulmonar. Los pacientes
gue reanuden el tratamiento deben ser monitoreados.

Hipersensibilidad aguda: La hipersensibilidad aguda es rara. Si esto ocurre durante el
tratamiento con Hepaferon, este debe suspenderse e inmediatamente, iniciar manejo
médico.

Funcion hepatica: En pacientes con signos de descompensacion hepatica, el tratamiento
con Peginterferdon alfa-2b debe ser suspendido.

Funcion renal: En pacientes con disfuncion renal (incluida falla renal cronica) o
aclaramiento de creatinina <50 mL/min; no debe usarse el Peginterferon alfa-2b.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser monitoreados estrechamente
y la dosis de Peginterferon alfa-2b debe ajustarse.

Si la creatinina aumenta a >2 mg/dL, el tratamiento con Peginterferon alfa-2b se debe
suspender.
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Cambios oculares: En raras instancias, después del tratamiento con Interferon alfa, se
reportaron desordenes oftalmicos: Hemorragias retinianas, manchas algodonosas y
obstruccion de la arteria o vena retinianas.

Cambios en tiroides: Anormalidades como hipotiroidismo o hipertiroidismo se han
desarrollado en pacientes con hepatitis B cronica que son tratados con Peginterferén
alfa-2b.

Otras: * Reportes sugieren que el interferon alfa-2b exacerba enfermedades
preexistentes como psoriasis y sarcoidosis. Por lo tanto el uso de HEPAFERON® en
pacientes con psoriasis 0 sarcoidosis esta recomendado solo si el beneficio justifica el
riesgo potencial.

» El tratamiento con interferones alfa puede conducir al desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Como resultado, las manifestaciones clinicas de estas enfermedades
durante el tratamiento con interferon pueden ocurrir mas frecuentemente en pacientes
predispuestos al desarrollo de enfermedades autoinmunes.

» Tanto el Telaprevir como el Peginterferon Alfa y la Ribavirina deben ser interrumpidos
inmediatamente en pacientes que presenten rash con sintomas sistémicos (irritacién o
inflamacion de los ojos, fiebre, nauseas, diarrea, ulceraciones en la boca, edema facial o
hepatomegalia) o rash severo progresivo, y que se debe brindar asistencia médica
inmediata cuando se presentan estas reacciones.

Considerar la interrupcion de otros medicamentos que esté tomando el paciente que
estén asociados con reacciones graves en la piel.

Los profesionales de la salud deben instruir a sus pacientes sobre las diferentes
manifestaciones de reacciones dermatologicas severas que se pueden presentar

* Laincidencia de anemia es mayor y su tiempo de aparicion es mas rapido cuando se
utiliza el medicamento con principio Telaprevir con Peginterferon Alfa y Ribavirina, frente
al tratamiento con solamente estos dos farmacos.

e Pruebas de laboratorio: las pruebas estdndar de laboratorio, bioquimicas de sangre y
de funcion de la tiroides estan recomendadas en todos los pacientes antesy ala 23y
42 semana de tratamiento y, periédicamente, durante el tratamiento con Peginterferon
alfa-2b.

Los valores que pueden ser considerados como referencia son:
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Plaquetas =100 x 10°/L
Conteo de neutrdfilos >1.5x10%9L
TSH 0.35-0.55 U/L

Uso en nifios: El Peginterferon alfa-2b no esta recomendado para su uso en nifios ni
adolescentes menores de 18 afios. No hay experiencia en esta poblacion.

Uso en pacientes de edad avanzada: En general los pacientes jovenes tienden a
responder mejor al tratamiento de interferén que los pacientes de edad avanzada.

El tratamiento con interferon incluido el interferon pegilado estd asociado con efectos
adversos que pueden ser mas severos en ancianos.

Por lo tanto se debe tener precaucion con esta poblacion.

Ribavirina no puede ser usada en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50
ml/min.

Embarazo y lactancia:
Embarazo categoria C: Monoterapia con Peginterferén:

oEl interferon alfa-2b ha demostrado que tiene efectos abortivos en Macaca mulatta
(Monos Rhesus) en 90 y 180 veces la dosis subcutdnea recomendada de 3 millones
de unidades internacionales (Ul)/m? tres veces por semana (TIW). La absorcién fue
observada en todos los grupos de andlisis (Dosis de 7.5, 1.5 y 30 MIU/kg, todos los
dias); y fue estadisticamente significativo versus el grupo control de dosis medias y
altas (correspondiente a 90 y 180 veces de la dosis maxima recomendada para
adultos).

e Hepaferon debe ser usado en mujeres embarazadas Unicamente si el riesgo potencial
es menor frente al beneficio del paciente.

e Hepaferon esta indicado en mujeres en edad fértil Gnicamente cuando se esté usando
un método anticonceptivo durante el tratamiento.

Lactancia:

No se sabe si Peginterferon alfa-2b es eliminado por la leche materna; sin embargo;
estudios en ratones se ha demostrado que Peginterferén alfa-2b es excretado en la leche.
Debido al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes a causa del
medicamento, una decisién se debe tomar si es necesario interrumpir la lactancia o
suspender la terapia con Peginterferén alfa-2b; teniendo en cuenta la importancia del
farmaco para la madre.
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Embarazo categoria X: Uso combinado con ribavirina:

Efectos significativos de teratogenicidad han sido demostrados en todas las especies de
animales expuestos a ribavirina. Ribavirina esta contraindicada en mujeres embarazadas
y en hombres donde su pareja se encuentre embarazada.

Reacciones adversas:

Los estudios publicados usando altas dosis de Peginterferon alfa-2b recombinante en
pacientes tratados con hepatitis B cronica, muestran incidencias de fatiga, fiebre, mialgia,
neutropenia, anorexia, nausea, vomito; diarrea; escalofrios, sintomas similares de gripe,
depresion, alopecia, alteracién del gusto y mareos. La severidad de los efectos
secundarios incrementa con las dosis altas. Sin embargo, los efectos indeseables fueron
usualmente manejados con un ajuste de dosis.

Incidencia de efectos secundarios:

Alopecia 35.3%

Anorexia 46.1%

Artralgia 53.8%

Ansiedad  1.5%

Fatiga67.6%

Sindrome gripal 56.9%

Dolor de cabeza  49.2%

Mialgia 13.8%

Dosificacion y Grupo Etario:

Para Hepatitis C:

Monoterapia con Hepaferon:

La dosis recomendada de Hepaferon es 1.0 mcg/kg por semana via subcutanea por un
afno.

La dosis debe ser administrada el mismo dia de la semana.

Terapia combinada de Hepaferon/Ribavirina:

Genotipo 1y 4:

Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina (800mg/dia para < 65Kg; 1000mg/dia para
> 65-85kg; 1200mg/dia para >85-105 Kg; 1400 mg/dia para >105kg) por 48 semanas.

Genotipo 2y 3:

Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina 800mg/dia por 24 semanas.

Ribavirina no puede ser administrada en pacientes con una depuracion de creatinina <
50 ml/min.
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Para Hepatitis B:

La recomendacion de la dosis de Hepaferon es 1.0 -1.5 mcg/kg/semana durante al
menos 24 semanas y hasta 52 semanas.

Los pacientes genotipo C y D son de dificil tratamiento y pueden ser beneficiados de una
dosis mas alta y de una mayor duracioén en el tratamiento.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Con féormula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015003664 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.3.4., para continuar con la aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 02 de 2015,
numeral 3.1.3.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada vial por 0.5 mL contiene 50 pg, 80 pg, 100 pg, 120 ug, 150 pug de
PEGInterferon alfa-2b

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Presentaciones comerciales:

Peg-Interferon alfa 2b 50 pg/ 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 80 ug /0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 100 pg / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 120 ug / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa2b 150 pg /0.5 mL (vial)

Indicaciones:
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Hepaferon se encuentraindicado en el tratamiento de la hepatitis C crénicay de la
hepatitis B crénica.

Se considera que el tratamiento Optimo para la hepatitis C crénica es la
administracion de la combinacion de Peginterferon alfa-2b con ribavirina. Esta
combinacion de Peginterferdn alfa-2b con ribavirina estéd indicada en el tratamiento
de pacientes con hepatitis C crénica no tratados previamente, en los que ha fallado
el tratamiento y en los no respondedores que tienen transaminasas normales o
elevadas, sin descompensacion hepatica, incluyendo aquellos con evidencia
histolégica de cirrosis (Child-Pugh clase A) y quienes tienen niveles positivos para
RNA viral. Esta combinacién también ésta indicada en el tratamiento de pacientes
con hepatitis C crénica coinfectados con VIH clinicamente estable. Los pacientes
deben ser de 18 afios de edad o mayores, con enfermedad hepatica compensada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier interferén o a cualquiera de los
excipientes.

*Hepatitis autoinmune o antecedentes de enfermedad autoinmune. Enfermedad
hepatica descompensada.

*Cuando se use en combinacion con ribavirina, pacientes con depuracion de
creatinina < 50 ml/min.

*Embarazo y lactancia.

* Los hombres, cuya pareja mujer este embarazada, no deben ser tratados con la
terapia combinada de Peginterferon alfa-2b y ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deben ser monitoreados con el fin de detectar las siguientes
condiciones graves, algunas de las cuales pueden amenazar lavida. Los pacientes
con estados persistentemente severos o de empeoramiento de los sintomas, deben
suspender el tratamiento.

Eventos Neurosiquiatricos: Eventos fatales o que amenacen la vida; incluyendo
suicidio; ideacién homicida o suicida; depresién, recaida a la adiccidon con drogas;
sobredosis y conductas agresivas; han ocurrido en pacientes con y sin previo
diagnostico de desordenes psiquiatricos, durante el tratamiento con Peginterferon
alfa-2b.

Pacientes quienes han exhibido o pre-existido condiciones psiquiatricas graves o
antecedentes de desérdenes psiquiatricos graves, no deberan ser tratados con
Hepaferon

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

199

Toxicidad de medula ésea: El Peginterferdn alfa-2b suprime la funciéon de la medula
O0sea, algunas veces resultando en severas citopenias. El Peginterferon alfa-2b
debe ser descontinuado en los pacientes quienes desarrollen un decrecimiento
severo en el conteo de neutrofilos y plaguetas.

La ribavirina puede potenciar la neutropenia inducida por interferén alfa-2b. Muy
raramente el interferon alfa puede ser asociado con anemia aplasica.

Desordenes endocrinos: El interferon alfa-2b pegilado causa o agrava el
hipotiroidismo o el hipertiroidismo. Se ha observado hiperglicemia en pacientes
tratados con Peginterferén alfa-2b.

Los pacientes con estas condiciones que no pueden ser tratados efectivamente
con medicamentos no deben ser tratados con la terapia de interferén alfa- 2b.

Los pacientes quienes desarrollen estas condiciones durante el tratamiento y no
pueden ser controladas con medicamentos no se debe continuar con la terapia de
Peginterferon alfa-2b.

Eventos Cardiovasculares: Los pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto de miocardio y/o trastornos arritmicos previos o
actuales, que reciben terapia con Peginterferon alfa-2b, requieren seguimiento
continuo de estas condiciones. Es recomendado que los pacientes quienes tienen
pre-existencia de anormalidades cardiacas, se les realice un electrocardiograma
antes y durante el tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente
supraventriculares) usualmente responden a la terapia convencional, pero pueden
requerir que la terapia con Peginterferén alfa-2b sea descontinuada.

Los pacientes con antecedentes de trastornos cardiacos significativos o inestables
no deben ser tratados con terapia de combinacion de Peginterferén alfa-2b /
ribavirina.

Cambios pulmonares: como disnea; infiltrados pulmonares, bronquiolitis
obliterante, neumonia intersticial y sarcoidosis, pueden ser inducidas o
aumentadas; dando como resultado en una falla respiratoria y/o la muerte del
paciente.

La terapia combinada de Peginterferén alfa-2b debe ser suspendida en pacientes
gue desarrollen infiltrados pulmonares o un deterioro en la funcion pulmonar. Los
pacientes que reanuden el tratamiento deben ser monitoreados.

Hipersensibilidad aguda: La hipersensibilidad aguda es rara. Si esto ocurre
durante el tratamiento con Hepaferon, este debe suspenderse e inmediatamente,
iniciar manejo meédico.
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Funcion hepatica: En pacientes con signos de descompensacion hepética, el
tratamiento con Peginterferdn alfa-2b debe ser suspendido.

Funcién renal: En pacientes con disfuncion renal (incluida falla renal crdnica) o
aclaramiento de creatinina <50 mL/min; no debe usarse el Peginterferon alfa-2b.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser monitoreados
estrechamente y la dosis de Peginterferon alfa-2b debe ajustarse.

Si la creatinina aumenta a >2 mg/dL, el tratamiento con Peginterferon alfa-2b se
debe suspender.

Cambios oculares: En raras instancias, después del tratamiento con Interferén alfa,
se reportaron desordenes oftdlmicos: Hemorragias retinianas, manchas
algodonosas y obstruccion de la arteria o vena retinianas.

Cambios en tiroides: Anormalidades como hipotiroidismo o hipertiroidismo se han
desarrollado en pacientes con hepatitis B cronica que son tratados con
Peginterferon alfa-2b.

Otras: * Reportes sugieren que el interferon alfa-2b exacerba enfermedades
preexistentes como psoriasis y sarcoidosis. Por lo tanto el uso de HEPAFERON®
en pacientes con psoriasis o sarcoidosis esta recomendado solo si el beneficio
justifica el riesgo potencial.

e El tratamiento con interferones alfa puede conducir al desarrollo de
enfermedades autoinmunes. Como resultado, las manifestaciones clinicas de estas
enfermedades durante el tratamiento con interferbn pueden ocurrir mas
frecuentemente en pacientes predispuestos al desarrollo de enfermedades
autoinmunes.

e Tanto el Telaprevir como el Peginterferon Alfa y la Ribavirina deben ser
interrumpidos inmediatamente en pacientes que presenten rash con sintomas
sistémicos (irritaciéon o inflamacion de los ojos, fiebre, nauseas, diarrea,
ulceraciones en la boca, edema facial o hepatomegalia) o rash severo progresivo,
y que se debe brindar asistencia médica inmediata cuando se presentan estas
reacciones.
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Considerar la interrupcion de otros medicamentos que esté tomando el paciente
que estén asociados con reacciones graves en la piel.

Los profesionales de la salud deben instruir a sus pacientes sobre las diferentes
manifestaciones de reacciones dermatoldgicas severas que se pueden presentar

* La incidencia de anemia es mayor y su tiempo de aparicion es mas rapido
cuando se utiliza el medicamento con principio Telaprevir con Peginterferon Alfay
Ribavirina, frente al tratamiento con solamente estos dos farmacos.

ePruebas de laboratorio: las pruebas estandar de laboratorio, bioquimicas de
sangre y de funcion de la tiroides estan recomendadas en todos los pacientes
antes y a la 22 y 42 semana de tratamiento y, periédicamente, durante el
tratamiento con Peginterferon alfa-2b.

Los valores que pueden ser considerados como referencia son:

Plaguetas =100 x 10°/L
Conteo de neutrofilos >1.5 x10°/L
TSH 0.35-0.55 U/L

Uso en nifios: El Peginterferdn alfa-2b no esta recomendado para su uso en nifios
ni adolescentes menores de 18 afios. No hay experiencia en esta poblacién.

Uso en pacientes de edad avanzada: En general los pacientes jovenes tienden a
responder mejor al tratamiento de interferon que los pacientes de edad avanzada.
El tratamiento con interferon incluido el interferon pegilado estid asociado con
efectos adversos que pueden ser mas severos en ancianos.

Por lo tanto se debe tener precaucién con esta poblacion.

Ribavirina no puede ser usada en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50
ml/min.

Embarazo y lactancia:
Embarazo categoria C: Monoterapia con Peginterferén:

eEl interferon alfa-2b ha demostrado que tiene efectos abortivos en Macaca mulatta
(Monos Rhesus) en 90 y 180 veces la dosis subcutanea recomendada de 3
millones de unidades internacionales (Ul)/m? tres veces por semana (TIW). La
absorcion fue observada en todos los grupos de analisis (Dosis de 7.5, 1.5y 30
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MIU/kg, todos los dias); y fue estadisticamente significativo versus el grupo
control de dosis medias y altas (correspondiente a 90 y 180 veces de la dosis
maxima recomendada para adultos).

eHepaferon debe ser usado en mujeres embarazadas unicamente si el riesgo
potencial es menor frente al beneficio del paciente.

eHepaferon esta indicado en mujeres en edad fértil tnicamente cuando se esté
usando un método anticonceptivo durante el tratamiento.

Lactancia:

No se sabe si Peginterferdn alfa-2b es eliminado por laleche materna; sin embargo;
estudios en ratones se ha demostrado que Peginterferon alfa-2b es excretado en la
leche.

Debido al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes a causa del
medicamento, una decision se debe tomar si es necesario interrumpir la lactancia
o suspender laterapia con Peginterferdn alfa-2b; teniendo en cuenta laimportancia
del farmaco para la madre.

Embarazo categoria X: Uso combinado con ribavirina:

Efectos significativos de teratogenicidad han sido demostrados en todas las
especies de animales expuestos a ribavirina. Ribavirina esta contraindicada en
mujeres embarazadas y en hombres donde su pareja se encuentre embarazada.

Reacciones adversas:

Los estudios publicados usando altas dosis de Peginterferon alfa-2b recombinante
en pacientes tratados con hepatitis B créonica, muestran incidencias de fatiga,
fiebre, mialgia, neutropenia, anorexia, nausea, vomito; diarrea; escalofrios,
sintomas similares de gripe, depresion, alopecia, alteracion del gusto y mareos. La
severidad de los efectos secundarios incrementa con las dosis altas. Sin embargo,
los efectos indeseables fueron usualmente manejados con un ajuste de dosis.
Incidencia de efectos secundarios:

Alopecia  35.3%

Anorexia  46.1%

Artralgia  53.8%

Ansiedad 1.5%

Fatiga67.6%

Sindrome gripal 56.9%

Dolor de cabeza 49.2%

Mialgia 13.8%

Dosificacion y Grupo Etario:
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Para Hepatitis C:

Monoterapia con Hepaferon:

La dosis recomendada de Hepaferon es 1.0 mcg/kg por semana via subcutanea por
un ano.

La dosis debe ser administrada el mismo dia de la semana.

Terapia combinada de Hepaferon/Ribavirina:

Genotipo 1y 4:

Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina (800mg/dia para < 65Kg; 1000mg/dia
para > 65-85kg; 1200mg/dia para >85-105 Kg; 1400 mg/dia para >105kg) por 48
semanas.

Genotipo 2y 3:

Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina 800mg/dia por 24 semanas.
Ribavirina no puede ser administrada en pacientes con una depuracién de
creatinina < 50 ml/min.

Para Hepatitis B:

La recomendacién de la dosis de Hepaferon es 1.0 -1.5 mcg/kg/semana durante al
menos 24 semanas y hasta 52 semanas.

Los pacientes genotipo C y D son de dificil tratamiento y pueden ser beneficiados
de una dosis mas alta 'y de una mayor duracion en el tratamiento.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version 1 para el producto
de la referencia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolbégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.
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3.1.3.14. GAMMAGLOBULINA HUMANA ANTITETANICA PASTEURIZADA
GRIFOLS 250 U.I.

Expediente : 19940369
Radicado : 2015082385

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: inmunoglobulina humana antitetanica (proteinas humanas, proporciéon
inmunoglobulina humana > o0 = 95% IG) 250 IU jeringa precargada

Forma farmacéutica: solucién inyectable

Indicaciones: Profilaxis en personas con heridas recientes que puedan estar
contaminadas con esporas tetanicas y que no hayan sido vacunadas durante los 10
altimos afios o cuya vacunacion haya sido incompleta o se desconozca. Tratamiento del
tétanos manifestado clinicamente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad. El riesgo de la enfermedad del tétanos una vez
aparece es tal, que la administracién del farmaco prima sobre cualquier contraindicacion
que éste pudiera tener. No debe mezclarse con otros medicamentos. Debe administrarse
con precaucion en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
informacion 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (IG).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las

R
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normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.15. FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 0.5g/ 10mL

Expediente :20071523

Radicado : 2015082390

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols, S.A.

Composicion: Inmunoglobulina humana 0.50000 g 10 mL
Forma farmacéutica: solucién concentrada para infusion

Indicaciones: - Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria;

-Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia secundaria; ---sida congénito;
-Hipogammaglobulinemia (<4 g/ I) en pacientes después de un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas:

-Inmunomodulacion:

-Trombocitopenia inmune primaria

-Sindrome de Guillain Barré

-Enfermedad de Kawasaki.

Contraindicaciones: No use flebogamma 5% dif:
- Si usted es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro
componente de flebogamma 5% dif.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PORCA S
Carrera 10 N.64/28 5. ; @

PBX: 2948700 i ﬁ
1 mliiNet u
1S0 9001
Bogotd - Colombia % é
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB Icontec

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1 CO-SC-7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015




= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

206

- Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo iga en sangre o ha desarrollado
anticuerpos a iga.

- Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco frecuente que
consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la fructosa.

- En bebés y nifios pequeios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no haber sido
diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccidon de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.16. ALBUMINA HUMANA GRIFOLS 20%
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Expediente : 1980854

Radicado : 2015082399
Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols S.A

Composicion: Cada mL solucion inyectable contiene Albumina humana 0.2g
Forma farmacéutica: solucién inyectable
Indicaciones: Prevencion o tratamiento del sindrome hipovolémico.

Contraindicaciones: Hhipersensibilidad al medicamento o0 en pacientes con
antecedentes de reaccion alérgica a la albumina. Administrese con precaucion a
pacientes con hipertension. Enfermedad cardiaca, infeccion pulmonar severa, anemia
cronicas y pacientes deshidratados.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (IG).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.17. FLEBOGAMMA 10% DIF 10G/100ML SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente :20060125
Radicado : 2015082356

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols, S.A

Composicion: Inmunoglobulina humana normal 10.00000 g vial de 100 ml
Forma farmacéutica: solucion concentrada para infusion

Indicaciones: Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria. Tratamiento de
reposicién en inmunodeficiencia secundaria. Sida congénito. Hipo-gamma -globulinemia
(< 4 g/l) en pacientes después de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. Inmunomodulacion trombocitopenia inmune primaria. Sindrome de
Guillain Barré. Enfermedad de Kawasaki.

Contraindicaciones: No use flebogamma 10% DIF: si usted es alérgico (hipersensible) a
las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro componente de flebogamma 10% DIF.
Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IGA en sangre o ha desarrollado
anticuerpos a IGA si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco
frecuente que consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la
fructosa.

En bebés y nifios pequefios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no haber sido
diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:
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Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Biologicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacion listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols.

Por lo tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas
fraccionadoras es recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de
conformidad con las normas aplicables US CFR.

Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados y autorizados por la US
FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de Grifols Corporate para
garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos centros tienen también la
certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.18. FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 10g / 200 mL

Expediente :20071511
Radicado : 2015082351

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols, S.A

Composicion: Inmunoglobulina humana normal 10g vial con 200 mL de solucién para
perfusion

Forma farmacéutica: solucion inyectable
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Indicaciones: Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria. Tratamiento de
reposicion en inmunodeficiencia secundaria. Sida congénito. Hipogammaglobulinemia
(<4 g/l) en pacientes después de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. Inmunomodulacion: trombocitopenia inmune primaria, sindrome de
Guillain Barré, enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones: No use flebogamma 5% DIF: si usted es alérgico (hipersensible) a
las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro componente de flebogamma 5% DIF.

Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo iga en sangre o ha desarrollado
anticuerpos a IGA. Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco
frecuente que consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la
fructosa. En bebés y nifios pequefos, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no
haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacion listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccién del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.19. FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 2.5g / 50mL

Expediente :20071519
Radicado : 2015082379

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols, S.A

Composicion: Inmunoglobulina humana normal 2.50000 g vial
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de reposicién en inmunodeficiencia primaria. Tratamiento de
reposicion en inmunodeficiencia secundaria. Sida congénito. Hipogammaglobulinemia
(<4 g/l) en pacientes después de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas.

Inmunomodulacién: trombocitopenia inmune primaria. Sindrome de Guillain barré.
Enfermedad de Kawasaki.

Contraindicaciones: No use flebogamma 5% DIF: si usted es alérgico (hipersensible) a
las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro componente de flebogamma 5% DIF.
Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IGA en sangre o ha desarrollado
anticuerpos a IGA. Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco
frecuente que consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la
fructosa.

En bebés y nifios pequefios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no haber sido
diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.
Precauciones y advertencias: precauciones especiales: sorbitol: cada ml de este
medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que padezcan problemas
hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no deben tomar este
medicamento.
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En otros pacientes, en caso de que se hubiera administrado sin haber realizado dicha
comprobacion y se sospeche de la presencia de intolerancia a la fructosa, se debera
detener inmediatamente la perfusion, proceder a restablecer el nivel normal de glicemia
y estabilizar la funcion organica mediante cuidados intensivos. No son de esperar
interferencias en la determinacién de los niveles de glucosa en sangre. Es altamente
recomendable que cada vez que se administre flebogamma 5% DIF a un paciente, se
deje constancia del nombre del medicamento y del nimero de lote administrado a fin de
mantener una relacién entre el paciente y el lote del producto.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Biologicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacion listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols.

Por lo tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas
fraccionadoras es recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de
conformidad con las normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de
plasma son inspeccionados y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a
auditorias regulares por parte de Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento
de las normas US CFR. Estos centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.
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3.1.3.20. FLEBOGAMMA® 10% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 5g / 50 mL

Expediente :20069838

Radicado : 2015082409

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols, S.A.

Composicion: cada vial con 50 mL de solucion para perfusion contiene 5g de
Inmunoglobulina humana normal

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria. Tratamiento de
reposicion en inmunodeficiencia secundaria. Sida congénito. Hipogammaglobulinemia
(<4 g/l) en pacientes después de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. Inmunomodulacion: trombocitopenia inmune primaria, sindrome de
Guillain Barré, enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones: No use flebogamma 10% DIF: si usted es alérgico (hipersensible) a
las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro componente de flebogamma 10% DIF.
Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IGA en sangre o ha desarrollado
anticuerpos a IGA si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco
frecuente que consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la
fructosa. En bebés y nifios pequefios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no
haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolédgicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
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tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA.

Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de Grifols Corporate para
garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos centros tienen también la
certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.21. FLEBOGAMMA® 5 % DIF 100 mg / mL SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente :20060118

Radicado : 2015082361

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grilfols, S.A

Composicion: Cada 100mL contiene 5g de Inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria. Tratamiento de
reposicion en inmunodeficiencia secundaria. Sida congénito. Hipogammaglobulinemia
(<4 g/l) en pacientes después de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. Inmunomodulacion: trombocitopenia inmune primaria, sindrome de
Guillain Barré, enfermedad de Kawasaki.

Contraindicaciones: No use flebogamma 10% DIF:

Si usted es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro
componente de flebogamma 10% DIF. Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del
tipo IGA en sangre o ha desarrollado anticuerpos a IGA si usted tiene intolerancia a la
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fructosa, enfermedad genética poco frecuente que consiste en que no se produce la
enzima encargada de fragmentar la fructosa. En bebés y nifios pequefios, la intolerancia
hereditaria a la fructosa puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que
no deben recibir este medicamento.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (IG).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.22. FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 20g/400mL

Expediente : 20071520
Radicado : 2015082404
Fecha : 2015/06/30
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Interesado : Instituto Grifols, S.A

Composicion: Inmunoglobulina humana normal 20.00000 g vial con 400 mL de solucién
para perfusion

Forma farmacéutica: solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria. Tratamiento de
reposicion en inmunodeficiencia secundaria. Sida congénito. Hipogammaglobulinemia
(<4 g/l) en pacientes después de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. Inmunomodulacion: trombocitopenia inmune primaria, sindrome de
guillain barré, enfermedad de kawasaki

Contraindicaciones: No use flebogamma 5% DIF: si usted es alérgico (hipersensible) a
las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro componente de flebogamma 5% DIF.

Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IGA en sangre o ha desarrollado
anticuerpos a IGA. Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco
frecuente que consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la
fructosa. En bebés y nifios pequefios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no
haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolédgicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (IG).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
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Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.23. FLEBOGAMMA 10% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 20g/200mL

Expediente : 20069839
Radicado : 2015082393

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols, S.A

Composicion: Cada vial por 200mL contiene Inmunoglobulina humana normal 20g.
Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones: Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria, tratamiento de
reposicion en sida congénito hipogammaglobulinemia (<4 g/l) en pacientes después de
un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas inmunomodulacion:
trombocitopenia inmune primaria sindrome de Guillain Barré y enfermedad de Kawasaki.

Contraindicaciones: No use flebogamma 10% DIF: - si usted es alérgico (hipersensible)
a las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro componente de flebogamma 10%
DIF.

-Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IGA en sangre o ha desarrollado
anticuerpos a IGA.

-Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco frecuente que
consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la fructosa.
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En bebés y nifios pequefios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no haber sido
diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacion listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR.

Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados y autorizados por la US
FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de Grifols Corporate para
garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos centros tienen también la
certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccién del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.24. FANHDI 250 U.l. FACTOR VIII ANTIHEMOFILICO

Expediente : 201885
Radicado : 2015074456
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Fecha : 2015/06/12
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada vial contiene Factor VIII anti hemofilico 250Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Defectos de coagulacion de hemofilia clasica (hemofilia a) con hemorragia
severa, enfermedad de Willbrand's.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, Usese bajo estricta vigilancia
médica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
solicita conceptuar sobre incremento del volumen inicial del plasma humano utilizado
como material de partida del fraccionamiento de 3400 +/- 300 litros a 6800 +/- 600 litros;
aumentando de este modo la capacidad fraccionamiento del Instituto Grifols S.A.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.25. FANHDI 1000 U.1.

Expediente : 20022505
Radicado : 2015082415

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada vial contiene Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Factor VIII 1000 IU

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o
severo de factor VIl debido a la hemofilia A.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, Usese bajo estricta vigilancia
médica.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Biolégicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacion listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado, testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.26. FANHDI 250 U.l. FACTOR VIIl ANTIHEMOFILICO

Expediente :201885
Radicado : 2015082418

Fecha : 2015/06/30
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Interesado : Instituto Grifols, S.A.
Composicion: Factor VIII anti hemofilico 250 1U VIAL
Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Defectos de coagulacion de hemofilia clasica (hemofilia a) con hemorragia
severa, enfermedad de Willbrand's.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, usese bajo estricta vigilancia
médica

El Grupo de Registro Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora la evaluacion y concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluido en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacion listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
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de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.27. FANHDI 500 U.l. FACTOR VIIl ANTIHEMOFILICO

Expediente :201884

Radicado : 2015082421

Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada vial contiene Factor VIII Anti hemofilico (Proteinas totales </= 90 mg)
500 IU

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Defectos de coagulacion clasica (hemofilia a) con hemorragia severa.
Enfermedad de Willbrand's

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Usese bajo estricta vigilancia
médica.

El Grupo de Registro Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora la evaluacion y concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (1G).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR.
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Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados y autorizados por la US
FDA. Ademads, estan sujetos a auditorias regulares por parte de Grifols Corporate
para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos centros tienen
también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccion del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.28. FANHDI 500 U.l. FACTOR VIIl ANTIHEMOFILICO

Expediente :201884

Radicado : 2015074291

Fecha : 2015/06/11
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada vial contiene Factor VIII anti hemofilico 500 Ul
Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Defectos de coagulacién clasica (hemofilia a) con hemorragia severa.
Enfermedad de Willbrand's

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Usese bajo estricta vigilancia
médica.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora modificacion del Registro sanitario, en el sentido de incrementar
opcionalmente el volumen inicial de plasma humano utilizado como material de partida
en el proceso de fraccionamiento de 3400 + 300Litros a 6800 * 600 Litros.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
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requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.29. FANHDI® 1500 U.I.

Expediente :20022502
Radicado : 2015074299

Fecha : 2015/06/11
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada vial contiene Factor VIl de coagulacién 1500 IU.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o
severo de factor viii debido a la hemofilia a.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, Usese bajo estricta vigilancia
médica.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del
producto de la referencia:

Incremento del volumen inicial del plasma humano utilizado como material de partida en
el proceso de fraccionamiento de 3400 +/- 300 litros a 6800 +/-600 litros; aumentando de
este modo la capacidad de fraccionamiento del Instituto Grifols S.A.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.30. FANHDI® 1500 U.I.

Expediente : 20022502
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Radicado : 2015082373
Fecha : 2015/06/30
Interesado : Instituto Grifols, S.A.

Composicion: Cada vial contiene 1500 U de Factor VIII de coagulacion.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o
severo de factor VIl debido a la hemofilia a.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, Usese bajo estricta vigilancia
médica.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el
interesado:

Actualizar la informacion del plasma que esta incluida en el expediente. Uno de los
mayores cambios introducidos en este nuevo plasma, denominado Grifols PMF
information 2014, es la ampliacion de la lista de los centros de recogida de plasma como
resultado de la fusion de los Archivos Maestros de Plasma de Grifols Therapeutics Inc.
(GTI) y Grifols Bioldgicals Inc. (GBI) con el de instituto Grifols S.A. (IG).

Segun el interesado, esta ampliacion permite una mayor flexibilidad/versatilidad en la
fabricacion y garantiza que el plasma de todos los centros de donacién listados pueda
ser fraccionado en cualquiera de las tres plantas de fraccionamiento de Grifols. Por lo
tanto todo el plasma que se recibe en cualquiera de estas tres plantas fraccionadoras es
recogido, procesado testado, envasado, almacenado y enviado de conformidad con las
normas aplicables US CFR. Todos los centros de recogida de plasma son inspeccionados
y autorizados por la US FDA. Ademas, estan sujetos a auditorias regulares por parte de
Grifols Corporate para garantizar el total cumplimiento de las normas US CFR. Estos
centros tienen también la certificacion PPTA-IQPP.

Otro cambio significativo, es la reduccidon del periodo de espera de existencias de las
unidades de plasma desde “Al menos 90 dias” a “al menos 60 dias”, con forme a
recomendaciones internacionales las cuales no especifican
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.31. XYNTHA® 2000 Ul

Expediente :20046519
Radicado : 2015067334
Fecha : 2015/05/28
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Moroctocog alfa (Factor VIII de coagulacion recombinante) 2000 1U vial
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Xyntha® esta indicado para el control y prevencién de episodios
hemorragicos y para la profilaxis de rutina y quirdrgica en pacientes con hemdfilia tipo a
(deficiencia congénita del factor VIII o hemofilia clasica).

Xyntha® no contiene el factor von willebrand, por lo tanto no esta indicado para la
enfermedad de von Willebrand.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a alguno de los componentes del
producto. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a proteinas de hamster. Igual
gue con todos los productos de proteinas que se administran por via intravenosa, se
pueden presentar reacciones de hipersensibilidad alérgica.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del
producto de la referencia:

1. Inclusion de Swedish Orphan Biovitrum AB (SOBI) con domicilio en Strandbergsgatan
49, Srocholm, 11276, Sweden, como fabricante del working cell bank

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
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de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.32. PREVENAR® VACUNA CONJUGADA NEUMOCOCICA, 13 VALENTE
(DIFTERIA CRM 197 PROTEINA)

Expediente :20011362
Radicado : 2015089469
Fecha : 2015/07/13
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada 0,5mL contiene 2.2ug de sacaridos de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, y 4.4 ug de los serotipos 6B y 32ug de proteina
transportadora CRM 197.

Forma farmacéutica: suspension inyectable

Indicaciones: La vacuna neumocdcica conjugada 13-valente esta indicada para la
prevencion en lactantes, nifios y adolescentes de la enfermedad invasiva, neumonia y
otitis media causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F
del Streptococcus pneumoniae.

En adultos de 50 o mas afios de edad para la prevencion de la enfermedad neumococica
(incluida la neumonia invasiva y la enfermedad invasiva) causada por los serotipos 1, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus pneumoniae.

La vacuna neumocécica conjugada 13-valente esta indicada en adultos entre 18 y 49
afios de edad para la prevencion de la enfermedad neumocécica (incluida la neumonia
invasiva y no invasiva y la enfermedad invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus pneumoniae, en personas con
uno o mas factores de riesgo para infecciones por Streptococcus pneumoniae, entre otros
los siguientes: personas inmunocompetentes: personas con enfermedad cardiovascular
cronica (incluidas insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatias), enfermedad
pulmonar crénica, diabetes mellitus.

Personas con alcoholismo, enfermedad hepatica crénica (incluida la cirrosis) o fistula de
liguido cefalorraquideo. Personas con asplenia funcional o anatdmica (incluidas la
enfermedad de células falciformes y la esplenectomia).
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Personas que viven en entornos o ambientes sociales especiales. Implantes cocleares,
tabaquismo. personas inmunocomprometidas: personas, incluidas aquéllas con infeccion
por VIH, leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple, enfermedades
malignas en general, insuficiencia renal crénica o sindrome nefrético; las que reciben
quimioterapia inmunosupresora (incluidos los corticoesteroides); y aquellas que
recibieron un trasplante de érganos o de médula 6sea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo
el toxoide diftérico.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccibn de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes cambios:

1. Aprobacion de Pfizer Ireland Pharmaceuticals con domicilio en Grange Castle, Irlanda
como nuevo fabricante alterno para los serotipos 4, 9V,14, 19A y 23F, en los procesos
de activacion y conjugacion (obtencion del Bulk de monoserotipo activado), esta
modificacion incluye el aumento de tamafio de lote de serotipo para activacion con el
nuevo fabricante (Grange Castle) de 140g a 280g.

2. Aprobacion de cambios y/o actualizaciones menores en la siguiente informacion
técnica del fabricante Pfizer Ireland Pharmaceuticals, GrangeCastle, Irlanda:

2.1. Validacion del proceso y/o evaluacién, activacion y conjugacion para los Serotipos 1,
3,5, 6A, 6B, 7F, 18C y 19F.

2.2. Actualizaciones menores en las secciones de instalaciones, equipos y equipo critico.
3. Aprobacién de la actualizacién de la informacion técnica del serotipo 9V para el
fabricante Sanford.

4. Aprobaciéon de tamafio de lote adicional del producto terminado de 300 Kg, para el
fabricante Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Grange Castle, Irlanda.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.33. IMOVAX® POLIO

Expediente :29158
Radicado : 2015071275
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Fecha : 2015/08/14
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: cada 0.5 ml de solucién contiene: concentrado trivalente de vacuna polio
tipo 1 40 du, tipo 2 8 du, tipo 3 32 du.

Forma farmacéutica: solucién inyectable
Indicaciones: Profilaxis de la poliomielitis.
Contraindicaciones: Enfermedades infecciosas agudas o evolutivas en curso.

El Grupo Técnico de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora conceptuar acerca de la modificacion requerida por el interesado
mediante escrito No. 2015071275 de 04/06/2015:

1. Adicién de un nuevo lugar de manufactura dentro del fabricante Val de Reuil para las
actividades de mezcla, llenado y control de calidad.
2. Modificacién del proceso de llenado, agregado de la etapa de filtracion esterilizante.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.34. VAMMRIX

Expediente : 19990911

Radicado  :2015083968

Fecha : 2015/07/02

Interesado : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Composicion: Virus de sarampion vivo atenuado (cepa Schwartz) no menos de 10
3.0. CCID50 3 - virus de papera vivo atenuado ( CEPA RIT 4385) derivada de jeryl
lynn no menos de 10 4.4 CCID50 3 - virus de rubeola vivo atenuado (CEPA
WISTAR RA 27/3) no menos de 10 3.0. CCID50 3 - virus de varicela atenuado (cepa
Oka) no menos de 10 3.0. CCID50 3 —
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Para la vacunacion activa de pacientes, a partir de la edad de 9 meses,
hasta los 12 afios inclusive, contra el sarampion, la parotiditis, la rubéola y la varicela.

Contraindicaciones: En las personas con hipersensibilidad conocida a la neomicina o a
cualquier otro componente de la vacuna (para alergia al huevo). Un antecedente de
dermatitis de contacto a la neomicina no es una contraindicacion. Vammrix tetra TM esta
contraindicada en las personas que tienen signos demostrados de hipersensibilidad
después de la administracion previa de las vacunas contra el sarampion, la parotiditis, la
rubéola y/o la varicela. Estad contraindicado administrar Vammrix tetra TM a las
embarazadas. Ademas, el embarazo deberé evitarse durante tres meses después de la
vacunacion. Vammrix tetra TM no debera administrarse a pacientes con disfuncién
inmunitaria. Se incluye en este caso los pacientes con inmunodeficiencia primaria o
secundaria.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora conceptuar sobre la modificacion de las especificaciones de los tapones de los
viales del producto terminado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.35. ALBUMINA HUMANA GRIFOLS 20%

Expediente :1980854

Radicado : 2015074289

Fecha : 2015/06/11
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: Albumina humana.
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Prevencion o tratamiento del sindrome hipovolémico.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento 0 en pacientes con
antecedentes de reaccion alérgica a la albumina. Administrese con precaucion a
pacientes con hipertension. Enfermedad cardiaca, infeccion pulmonar severa, anemia
cronica y paciente deshidratada.

El Grupo Técnico de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora conceptuar acerca de la modificacion requerida por el interesado
mediante escrito No. 2015074289 de 11/06/2015.

Incremento del volumen del plasma humano utilizado como material de partida en el
proceso de fraccionamiento de 3400+/-300 litros a 6800+/- 600litros; aumentando de este
modo la capacidad de fraccionamiento de Instituto Grifols, S.A

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.36. PREVENAR® VACUNA CONJUGADA NEUMOCOCICA, 13 VALENTE
(DIFTERIA CRM 197 PROTEINA)

Expediente :20011362
Radicado : 2015068092
Fecha : 2015/05/29
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Polisacarido serotipo 1 - polisacéarido serotipo 3 - polisacarido serotipo 4 - polisacarido
serotipo 5 - polisacarido serotipo 6A - polisacarido serotipo 6B - polisacéarido serotipo 7F
- polisacarido serotipo 9V - polisacarido serotipo 14 - polisacarido serotipo 18C -
polisacéarido serotipo 19A - polisacarido serotipo 19F - polisacarido serotipo 23F - proteina
transportadora CRM 197.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

la vacuna neumocécica conjugada 13-valente esta indicada para la prevencion en
lactantes, nifios y adolescentes de la enfermedad invasiva, neumonia y otitis media

R
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causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, Y 23F del
Streptococcus pneumoniae.

En adultos de 50 o mas afios de edad para la prevencion de la enfermedad neumococica
(incluida la neumonia invasiva y la enfermedad invasiva) causada por los serotipos 1, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, Y 23F del Streptococcus pneumoniae.

La vacuna neumocécica conjugada 13-valente esta indicada en adultos entre 18 y 49
afios de edad para la prevencion de la enfermedad neumocdcica (incluida la neumonia
invasiva y no invasiva y la enfermedad invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, Y 23F del Streptococcus pneumoniae, en personas con
uno o mas factores de riesgo para infecciones por Streptococcus pneumoniae, entre otros
los siguientes: personas inmunocompetentes: personas con enfermedad cardiovascular
cronica (incluidas insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatias), enfermedad
pulmonar crénica, diabetes mellitus.

Personas con alcoholismo, enfermedad hepatica crénica (incluida la cirrosis) o fistula de
liquido cefalorraquideo. Personas con asplenia funcional o anatomica (incluidas la
enfermedad de células falciformes y la esplenectomia). Personas que viven en entornos
0 ambientes sociales especiales.

Implantes cocleares, tabaquismo. personas inmunocomprometidas: personas, incluidas
aguéllas con infeccion por VIH, leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma
multiple, enfermedades malignas en general, insuficiencia renal crénica o sindrome
nefrético; las que reciben quimioterapia inmunosupresora (incluidos los
corticoesteroides); y aquellas que recibieron un trasplante de érganos o de médula 6sea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo
el toxoide diftérico.

El Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre 1. Aprobacion de la actualizacion de las especificaciones de la
proteina transportadora CRM 197, conforme a la Farmacopea Europea 2. Aprobacion de
eliminacion de algunos de los fabricantes de los principios activos (polisacaridos
neumocécicos y proteina transportadora CRM197 y cambio de razdn social de algunos
de los fabricantes de los principios activos de acuerdo a lo descrito en detalle en la
documentacion adjunta

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora no tiene
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requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. BROMURO DE PINAVERIO 100 mg + SIMETICONA EQUIVALENTE A
300 mg DE SIMETICONA + ACEITE ESENCIAL DE MENTA PIPERITA 50
mg.

Expediente : 20089466

Radicado :2015019627 / 2015101609
Fecha : 06/08/2015

Interesado : Galeno Quimica S.A.
Fabricante : Laboratorios la Santé S.A.
Composicion:

Cada capsula dura con contenido liquido contiene simeticona equivalente a 300 mg de
simeticona, aceite esencial de menta piperita 50 mg, capsula dura con Bromuro de
pinaverio 100 mg (en polvo)

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido conteniendo capsula dura con
polvo

Indicaciones: Antiespasmaodico - Antiflatulento

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes. Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias: No se ha establecido suficientemente la seguridad y
eficacia en nifios por lo tanto no se recomienda el uso en pediatria.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos de
Bioldgicos de la comision revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 07 de
2015, numeral 3.1.4.3., en el sentido de:

- Allegar justificacion de la direccion cientifica en cuanto a la adicion de menta
piperita en el producto solicitado.
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- La forma farmacéutica capsula en capsula ha sido disefiada para garantizar la
liberacién inmediata de todos los principios activos. Al contacto con el medio de
disolucion, la capsula libera la simeticona y el aceite esencial de menta piperita,
estos dos componentes actian de manera topica en el lumen del intestino. La
capsula interna contiene bromuro de Pinaverio 100mg + excipientes. Esta capsula
ha sido desarrollada para garantizar la liberacion inmediata del bromuro de
Pinaverio.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de 2015,
numeral 3.1.4.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicién:

Cada capsula duracon contenido liquido contiene simeticona equivalente a 300 mg
de simeticona, aceite esencial de menta piperita 50 mg, capsula duracon Bromuro
de pinaverio 100 mg (en polvo)

Forma farmacéutica: Capsula duracon contenido liquido conteniendo capsuladura
con polvo

Indicaciones: Antiespasmaodico - Antiflatulento

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes. Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias: No se ha establecido suficientemente la seguridad y
eficacia en nifios por lo tanto no se recomienda el uso en pediatria.

Reacciones adversas: Distensién o malestar abdominal, nausea, diarrea o
constipacion, epigastralgia. Reacciones anafilacticas, angioedema, cefalea.

Interacciones: No han sido descritas interacciones con estos principios activos.

Dosificacion y grupo etario: Adultos mayores de 18 afios: Una capsula dos veces
al dia; 10 a 15 minutos antes del desayuno y de la comida. Algunos casos severos
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o de dificil control pueden requerir incremento de dosis hasta de una capsula tres
veces al dia.

Via de administracion: Oral

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica: 8.1.5.0.N30

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidon de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.

3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. OXIFLOX

Expediente :20094522

Radicado  :2015079310

Fecha : 23/06/2015

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Procaps S.A.

Composicion:

Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene:

Acetaminofén................... 500mg
Fenilefrina Clorhidrato....... 10 mg
Cafeina Anhidra................ 30 mg
Cetirizina Diclorhidrato........ 5mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina
Indicaciones: Medicacion sintomatica del resfriado comun

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento.
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Administrese con precaucidn en pacientes con asma, ulcera péptica o duodenal,
enfermedad cardiovascular, hipertension, hipertiroidismo. Administrese con precaucién
en pacientes con glaucoma o hipertrofia prostatica. Embarazo o lactancia, consulte a su
médico antes de tomar el producto.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva forma
farmacéutica para el producto de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto el interesado no radico la informacion completa.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. MS CONTIN®

Expediente :20087912

Radicado : 2014171845

Fecha : 22/07/2015

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S
Fabricante : Bard Pharmaceuticals Limited

Composicion:

Cada tableta de liberacién prolongada contiene 10 mg de sulfato de morfina
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 30 mg de sulfato de morfina
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 60 mg de sulfato de morfina

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones: Analgésico Narcotico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes. Depresion
respiratoria, dafio craneoencefalico, ileo paralitico, abdomen agudo, enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias, sensibilidad conocida a la morfina, enfermedad
hepatica aguda, administracion concomitante de inhibidores de la monoaminoxidasa o
dentro de las dos semanas posteriores a la suspension de dicha terapia. Nifios menores
de un afo.
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Precauciones y advertencias: Como con todos los narcoticos puede ser recomendable
una reduccion de dosis en los adultos mayores, en hipotiroidismo y en pacientes con
dafio significativo en la funcién renal o hepatica. Usese con precauciéon en pacientes con
dafio en la funcién respiratoria, asma bronquial severa, desoérdenes convulsivos,
alcoholismo agudo, delirium tremens, presion intracraneal elevada, hipotensién con
hipovolemia, cor pulmonale severo, pacientes con historial de abuso de sustancias,
pacientes dependientes de opioides, enfermedades del tracto biliar, pancreatitis,
desordenes inflamatorios del intestino, hipertrofia prostatica e insuficiencia suprarrenal.

Si se sospecha de ileo paralitico o si ocurre durante el uso, se debera suspender
inmediatamente las tabletas de MS Contin®. La morfina puede disminuir el umbral
convulsivo en pacientes con antecedentes de epilepsia.

El mayor riesgo del exceso de opioides es la depresidn respiratoria.

Los pacientes que van a someterse a procedimientos adicionales para aliviar el dolor (por
ejemplo, cirugia, blogueo del plexo) no deben recibir las tabletas MS Contin® 24 horas
previas a la intervencién. Si un tratamiento adicional con MS Contin® es luego indicado,
la dosificacion debera ser ajustada al nuevo requerimiento postoperatorio.

Las tabletas de MS Contin® deben ser usadas con precauciéon en postoperatorios y
seguido de cirugia abdominal, debido a que la morfina debilita la motilidad intestinal y no
debera ser usado hasta que el médico se asegure de una funcion intestinal normal.

No es posible asegurar la bioequivalencia entre diferentes marcas de productos de
morfina de liberacion prolongada. Por lo tanto, se debe hacer énfasis que pacientes, una
vez titulados en una dosis efectiva, no deberan ser cambiados de MS Contin®, a morfina
de liberacion retardada, sostenida o prolongada o a otras preparaciones de analgésicos
opioides potentes sin una re-titulacion y evaluacioén clinica.

Los pacientes pueden desarrollar tolerancia al medicamento con el uso crénico y requerir
dosis mas altas de manera progresiva para mantener el control del dolor. El uso
prolongado de este producto puede conllevar a la dependencia fisica y puede ocurrir un
sindrome de abstinencia luego de la terminacién abrupta de la terapia. Cuando un
paciente no requiere mas terapia con morfina, se recomienda disminuir la dosis
gradualmente para prevenir sintomas de abstinencia.

La hiperalgesia que no responda a un incremento adicional de la dosis de sulfato de
morfina, puede ocurrir muy raramente, en particular en dosis altas. Puede ser requerida
una reduccion de la dosis de sulfato de morfina o el cambio de opioide.
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La morfina tiene un perfil de abuso similar a otros opioides agonistas fuertes. La morfina
puede ser buscada y abusada por personas con desoérdenes de adiccion manifestada o
latente. Hay un potencial para el desarrollo de dependencia psicoldgica (adiccion) a los
analgésicos opioides, incluyendo la morfina. El producto debera ser usado con
precaucion particular, en pacientes con un historial de abuso de alcohol y drogas.

Las tabletas de liberacién prolongada se deben ingerir enteras, y no romperse,
masticarse, disolverse o triturarse. La administracion de tabletas rotas, masticadas o
trituradas, puede conllevar a una liberacion réapida y absorcion de una dosis
potencialmente fatal de morfina.

El abuso de formas farmacéuticas solidas por administracion parenteral puede esperarse
gue resulte en eventos adversos serios, los cuales pueden ser fatales.

El uso concomitante de alcohol y MS Contin® puede incrementar los efectos no deseables
de las tabletas de MS Contin®; por lo tanto debe evitarse.

Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa, no deberan tomar las tabletas de
10, 30 y 60mg.

Las tabletas de liberaciéon prolongada de MS Contin® de 30 y 60mg contienen Amarillo
Sunset (E110) que puede causar reacciones alérgicas.

Dosificacion y Grupo Etario: Las tabletas de MS Contin® deben ser usadas en intervalos
de cada 12 horas. La dosificacion es dependiente de la severidad del dolor, la edad del
paciente y la historia previa de requerimientos de analgésicos.

Adultos

Un paciente que presenta dolor severo, no controlado con opioides débiles, normalmente
debera iniciar con 30mg cada 12horas. Pacientes previamente tratados con morfina oral
de liberacion normal deberan ser administrados con la misma dosis diaria total como
tabletas de MS Contin® pero en dosis divididas a intervalos de 12 horas.

Un incremento en la severidad del dolor requerira un incremento de la dosificacion de las
tabletas. Deberan darse dosis mas altas, en incrementos del 30-50% donde sea posible,
segun sea necesario. La dosificacion correcta de un paciente individual es aquella que
es suficiente para el control del dolor, sin o con efectos colaterales tolerables por un
periodo total de 12 horas. Es recomendable que una concentracion de 200mg sea
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reservada para pacientes que ya hayan sido titulados a una dosis analgésica estable
usando concentraciones mas bajas de morfina o de otras preparaciones de opioides.

Pacientes que reciben tabletas MS Contin® en lugar de morfina parenteral, deben recibir
dosis incrementada para compensar cualquier reduccion de los efectos analgésicos
asociados a la administracion oral. Usualmente, esos incrementos requeridos son del
orden de un 100%. En estos pacientes se requieren ajustes de dosis individuales.

Nifios

Para nifios con dolor severo por cancer, se recomienda una dosis de inicio en el rango
entre 0.2 a 0.8mg de morfina por Kg de peso corporal cada 12 horas. Las dosis deberan
ser tituladas como en los adultos.

Dolor postoperatorio

Las tabletas de MS Contin® no se recomiendan en las primeras 24 horas del post-
operatorio o hasta que la funcién intestinal normal haya retornado; después de esto se
sugiere el siguiente esquema de dosificacion a discrecion del médico:

a) Se recomienda una dosis de 20mg cada 12 horas para pacientes por debajo
de los 70Kg

b) Se recomienda una dosis de 30mg cada 12 horas para pacientes por encima
de los 70Kg

c) Adultos mayores — una reduccion en la dosificacion puede ser recomendada

Se puede administrar morfina parenteral suplementaria si se requiere pero prestando
atencioén a las dosis totales de morfina, y teniendo en cuenta los efectos prolongados de
morfina en esta formulacion de liberacion prolongada.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: El sulfato de morfina potencia los efectos de los sedantes, anestésicos
generales, fenotiazinas, otros depresores del Sistema Nervioso Central, relajantes
musculares, antihipertensivos y gabapentina. Los efectos de interaccion resultantes en
depresion respiratoria, hipotension, sedacién profunda, o coma, pueden generarse si
estos medicamentos son tomados en combinacion con las dosis usuales del sulfato de
morfina.

El sulfato de morfina no debe ser coadministrado con inhibidores de la monoaminoxidasa,
o dentro de dos semanas posteriores a la suspension de dicha terapia.
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El alcohol puede aumentar los efectos farmacodinamicos de las tabletas MS Contin®; el
uso concomitante se debe evitar.

Medicamentos que bloquean la accion de la acetilcolina, por ejemplo antihistaminicos,
anti-parkinsonianos y anti-eméticos, pueden interactuar con el sulfato de morfina y
potenciar los eventos adversos anticolinérgicos.

La cimetidina inhibe el metabolismo del sulfato de morfina.

Las concentraciones plasmaticas del sulfato de morfina pueden ser reducidas por la
rifampicina.

Aungue no hay datos farmacocinéticos disponibles para el uso concomitante de ritonavir
con el sulfato de morfina, el ritonavir induce las enzimas hepaticas responsables de la
glucoronidacion del sulfato de morfina, y posiblemente puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del sulfato de morfina

Efectos Adversos: Efectos sobre la capacidad de conducir y uso de maquinaria.

La morfina puede modificar las reacciones de los pacientes a un mayor o0 menor grado
dependiendo de la dosificacion y susceptibilidad. Si se ven afectados, los pacientes no
deben conducir u operar maquinaria.

En dosis normales, los efectos colaterales mas comunes de la morfina son nausea,
vomito, constipacion y somnolencia. Con terapia crénica, la nausea y el vomito son
inusuales con las tabletas MS Contin® pero en caso que ocurra, las tabletas pueden ser
combinadas facilmente con un anti-emético si se requiere. La constipacion puede ser
tratada con laxantes apropiados.

Las siguientes frecuencias son la base para evaluar los eventos adversos:

Muy Comun (= 1/10)

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

Poco Comun (= 1/1,000 a <1/100)

Raro (= 1/10,000 a <1/1,000)

Muy raro (< 1/10,000)

No conocido (no puede ser estimado de los datos disponibles)

MUY COMUN | COMUN POCO COMUN NO CONOCIDO

Trastornos del Sistema . L Reaccién
Reaccion Alérgica e
Inmune Anafilactica
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o Dependencia a
L Agitacion P
Confusion drogas
Trastornos Euforia Disforia
siquiatricos Alucinaciones -
psiq . — Alteracion del
Insomnio Alteracion del ;
. Pensamiento
estado de animo
Mareo Convulsiones Hiperalgesia
Dolor de Hipertonia
Cabeza P
Trastornos del Sistema Contracciones
Nervioso Musculares Mioclonias
Involuntarias
. Parestesia
Somnolencia .
Sincope
Alteraciones L
Trastornos Oculares R Miosis
visuales
Trastornos del Oidos .
: y Vértigo
del Laberinto
. . Bradicardia
Trastornos Cardiacos Palpitaciones - -
Taquicardia

Trastornos Vasculares

Enrojecimiento
facial

Hipotensién

Hipertension

Trastornos
respiratorios,

toracicos y
mediastinicos

Disminucién de la
Tos

Trastornos
Gastrointestinales

Broncoespasmo
Edema Pulmonar
Depresion
Respiratoria
Dolor Dispepsia
Constipacion Abdominal
Anorexia lleo
, Boca Seca Alteracion del
Néausea —
Vémito gusto

Aumento de las | Codlico biliar
Trastornos . —
. Enzimas Exacerbacién de
Hepatobiliares . -
Hepaticas Pancreatitis
Trastornos de la piel Hiperhidrosis .
. . piely P - Urticaria
el tejido subcutaneo Sarpullido
Trastornos Renales . L
S y Retencion Urinaria | Espasmo Ureteral
Urinarios
. Amenorrea
Trastornos del Sistema —
Reproductor Disminucién de la
prog y Libido
mamarios - — —
Disfuncién Eréctil
. Tolerancia al
Trastornos Generales Astenia .
. e medicamento
y condiciones en el Edema Periférico Sind 3
sitio de administracion Prurito n 'rome. €
Abstinencia

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015005752 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 06 de 2015, numeral 3.1.6.5., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacoldgica de la nueva concentracion para el Sulfato de Morfina
10 mg tabletas de Liberacion Prolongada

- Evaluaciones Farmacocinéticas de Sulfato de Morfina 10mg, 30mg y 60mg
tabletas de Liberacion Prolongada

- Inserto version NOV - 2014/ V1

- Informacion para prescribir version NOV - 2014 / V1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 06 de 2015,
numeral 3.1.6.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta de liberacién prolongada contiene 10 mg de sulfato de morfina
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 30 mg de sulfato de morfina
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 60 mg de sulfato de morfina

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién prolongada
Indicaciones: Analgésico Narcoético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes. Depresion
respiratoria, dafio craneoencefélico, ileo paralitico, abdomen agudo, enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias, sensibilidad conocida a la morfina,
enfermedad hepética aguda, administracion concomitante de inhibidores de la
monoaminoxidasa o dentro de las dos semanas posteriores a la suspensiéon de
dicha terapia. Nifios menores de un afio.

Precauciones y advertencias: Como con todos los narcéticos puede ser
recomendable una reduccion de dosis en los adultos mayores, en hipotiroidismo y
en pacientes con dafio significativo en la funcién renal o hepéatica. Usese con
precaucion en pacientes con dafio en la funcion respiratoria, asma bronquial
severa, desdrdenes convulsivos, alcoholismo agudo, delirium tremens, presion
intracraneal elevada, hipotension con hipovolemia, cor pulmonale severo,
pacientes con historial de abuso de sustancias, pacientes dependientes de
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opioides, enfermedades del tracto biliar, pancreatitis, desérdenes inflamatorios del
intestino, hipertrofia prostética e insuficiencia suprarrenal.

Si se sospecha de ileo paralitico o si ocurre durante el uso, se debera suspender
inmediatamente las tabletas de MS Contin®. La morfina puede disminuir el umbral
convulsivo en pacientes con antecedentes de epilepsia.

El mayor riesgo del exceso de opioides es la depresion respiratoria.

Los pacientes que van a someterse a procedimientos adicionales para aliviar el
dolor (por ejemplo, cirugia, bloqueo del plexo) no deben recibir las tabletas MS
Contin® 24 horas previas a la intervencién. Si un tratamiento adicional con MS
Contin® es luego indicado, la dosificacion deberd ser ajustada al nuevo
requerimiento postoperatorio.

Las tabletas de MS Contin® deben ser usadas con precaucién en postoperatorios
y seguido de cirugia abdominal, debido a que la morfina debilita la motilidad
intestinal y no deberé ser usado hasta que el médico se asegure de una funcion
intestinal normal.

No es posible asegurar la bioequivalencia entre diferentes marcas de productos de
morfina de liberacion prolongada. Por lo tanto, se debe hacer énfasis que
pacientes, una vez titulados en una dosis efectiva, no deberan ser cambiados de
MS Contin®, a morfina de liberacién retardada, sostenida o prolongada o a otras
preparaciones de analgésicos opioides potentes sin una re-titulacién y evaluacion
clinica.

Los pacientes pueden desarrollar tolerancia al medicamento con el uso crénico y
requerir dosis mas altas de manera progresiva para mantener el control del dolor.
El uso prolongado de este producto puede conllevar a la dependencia fisica y
puede ocurrir un sindrome de abstinencia luego de la terminacién abrupta de la
terapia. Cuando un paciente no requiere mas terapia con morfina, se recomienda
disminuir la dosis gradualmente para prevenir sintomas de abstinencia.

La hiperalgesia que no responda a un incremento adicional de la dosis de sulfato
de morfina, puede ocurrir muy raramente, en particular en dosis altas. Puede ser
requerida unareduccién de la dosis de sulfato de morfina o el cambio de opioide.

La morfina tiene un perfil de abuso similar a otros opioides agonistas fuertes. La
morfina puede ser buscada y abusada por personas con desdrdenes de adiccion
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manifestada o latente. Hay un potencial para el desarrollo de dependencia
psicoldgica (adiccién) a los analgésicos opioides, incluyendo la morfina. El
producto debera ser usado con precaucion particular, en pacientes con un historial
de abuso de alcohol y drogas.

Las tabletas de liberacion prolongada se deben ingerir enteras, y no romperse,
masticarse, disolverse o triturarse. La administracion de tabletas rotas, masticadas
o trituradas, puede conllevar a una liberacion rapida y absorcién de una dosis
potencialmente fatal de morfina.

El abuso de formas farmacéuticas sdélidas por administracién parenteral puede
esperarse que resulte en eventos adversos serios, los cuales pueden ser fatales.

El uso concomitante de alcohol y MS Contin® puede incrementar los efectos no
deseables de las tabletas de MS Contin®; por lo tanto debe evitarse.

Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa, no deberan
tomar las tabletas de 10, 30 y 60mg.

Las tabletas de liberacion prolongada de MS Contin® de 30 y 60mg contienen
Amarillo Sunset (E110) que puede causar reacciones alérgicas.

Dosificacién y Grupo Etario: Las tabletas de MS Contin® deben ser usadas en
intervalos de cada 12 horas. La dosificacion es dependiente de la severidad del
dolor, la edad del paciente y la historia previa de requerimientos de analgésicos.

Adultos

Un paciente que presenta dolor severo, no controlado con opioides débiles,
normalmente debera iniciar con 30mg cada 12horas. Pacientes previamente
tratados con morfina oral de liberacion normal deberan ser administrados con la
misma dosis diaria total como tabletas de MS Contin® pero en dosis divididas a
intervalos de 12 horas.

Un incremento en la severidad del dolor requerird un incremento de la dosificacion
de las tabletas. Deberan darse dosis mas altas, en incrementos del 30-50% donde
sea posible, segun sea necesario. La dosificacion correcta de un paciente
individual es aquella que es suficiente para el control del dolor, sin o con efectos
colaterales tolerables por un periodo total de 12 horas. Es recomendable que una
concentracion de 200mg sea reservada para pacientes que ya hayan sido titulados
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aunadosis analgésica estable usando concentraciones mas bajas de morfina o de
otras preparaciones de opioides.

Pacientes que reciben tabletas MS Contin® en lugar de morfina parenteral, deben
recibir dosis incrementada para compensar cualquier reduccion de los efectos
analgésicos asociados a la administracion oral. Usualmente, esos incrementos
requeridos son del orden de un 100%. En estos pacientes se requieren ajustes de
dosis individuales.

Nifios

Para niflos con dolor severo por cancer, se recomienda una dosis de inicio en el
rango entre 0.2 a 0.8mg de morfina por Kg de peso corporal cada 12 horas. Las
dosis deberan ser tituladas como en los adultos.

Dolor postoperatorio

Las tabletas de MS Contin® no se recomiendan en las primeras 24 horas del post-
operatorio o hasta que lafuncion intestinal normal hayaretornado; después de esto
se sugiere el siguiente esquema de dosificacion a discrecién del médico:

a) Se recomienda una dosis de 20mg cada 12 horas para pacientes por
debajo de los 70Kg

b) Se recomienda una dosis de 30mg cada 12 horas para pacientes por
encima de los 70Kg

c) Adultos mayores - una reduccién en la dosificacion puede ser
recomendada

Se puede administrar morfina parenteral suplementaria si se requiere pero
prestando atencion a las dosis totales de morfina, y teniendo en cuenta los efectos
prolongados de morfina en esta formulacion de liberacién prolongada.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: El sulfato de morfina potencia los efectos de los sedantes,
anestésicos generales, fenotiazinas, otros depresores del Sistema Nervioso
Central, relajantes musculares, antihipertensivos y gabapentina. Los efectos de
interaccidn resultantes en depresidn respiratoria, hipotension, sedacion profunda,
0 coma, pueden generarse si estos medicamentos son tomados en combinacion
con las dosis usuales del sulfato de morfina.
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El sulfato de morfina no debe ser coadministrado con inhibidores de la
monoaminoxidasa, o dentro de dos semanas posteriores a la suspensiéon de dicha
terapia.

El alcohol puede aumentar los efectos farmacodinamicos de las tabletas MS
Contin®; el uso concomitante se debe evitar.

Medicamentos que bloquean la accion de la acetilcolina, por ejemplo
antihistaminicos, anti-parkinsonianos y anti-eméticos, pueden interactuar con el
sulfato de morfina y potenciar los eventos adversos anticolinérgicos.

La cimetidina inhibe el metabolismo del sulfato de morfina.

Las concentraciones plasmaticas del sulfato de morfina pueden ser reducidas por
la rifampicina.

Aunque no hay datos farmacocinéticos disponibles para el uso concomitante de
ritonavir con el sulfato de morfina, el ritonavir induce las enzimas hepaticas
responsables de la glucoronidacion del sulfato de morfina, y posiblemente puede
disminuir las concentraciones plasmaticas del sulfato de morfina

Efectos Adversos: Efectos sobre la capacidad de conducir y uso de maquinaria.

La morfina puede modificar las reacciones de los pacientes a un mayor o menor
grado dependiendo de la dosificacion y susceptibilidad. Si se ven afectados, los
pacientes no deben conducir u operar maquinaria.

En dosis normales, los efectos colaterales mas comunes de la morfina son nausea,
vomito, constipaciéon y somnolencia. Con terapiacrénica, lanauseay el vomito son
inusuales con las tabletas MS Contin® pero en caso que ocurra, las tabletas pueden
ser combinadas facilmente con un anti-emético si se requiere. La constipacién
puede ser tratada con laxantes apropiados.

Las siguientes frecuencias son la base para evaluar los eventos adversos:

Muy Comun (2 1/10)

Comun (2 1/100 a <1/10)

Poco Comun (2 1/1,000 a <1/100)

Raro (2 1/10,000 a <1/1,000)

Muy raro (< 1/10,000)

No conocido (no puede ser estimado de los datos disponibles)
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. Tolerancia al
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.. el medicamento
y condiciones en el Edema Periférico Sind 3
" . L . indrome e
sitio de administracién Prurito ) )
Abstinencia

Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 19.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version NOV - 2014 /V1y la
Informacién para prescribir version NOV - 2014 / V1, para el producto de la
referencia.

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

3.1.6.2. PRECEDEX®400 pg/100 mL (4 pg/mL)
PRECEDEX® 200 pg/50 mL (4 pg/mL)

Expediente :20087868

Radicado :2014171614

Fecha :19/12/2014

Interesado : Hospira Ltda
Fabricante : Hospira Inc Mc Pherson

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la

Comisién Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 03 de 2015, en el
sentido de especificar la informacion farmacoldgica quedando asi:

Composicién:

Concentracion: 4 mcg/mL
200 mcg/50mL | 400 mcg/100mL

Cantidad por | Cantidad por
unidad unidad

Componente
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Clorhidrato d

e
Dexmedetomidina 236 mcg 472 mcg |

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Presentaciones:
400 mcg/100 ml (4 mcg/ml)
200 mcg/50 ml (4 mcg/ml)

Indicaciones: Precedex® esta indicado para la sedaciéon de pacientes con y sin
ventilacion mecanica en unidades de cuidados intensivos, quir6fanos y para
procedimientos diagnosticos.

Contraindicaciones: El Clorhidrato de Dexmedetomidina esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida a la Dexmedetomidina. Alergia a los
componentes de la férmula. En nifios y pacientes menores de 18 afos.

Precauciones y Advertencias:

Precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.
Pacientes con abuso y dependencia de drogas.
Puede producir taquifilaxia y tolerancia.

Durante la administracion de Dexmedetomidina se recomienda monitoreo
electrocardiografico (ECG), de la tensidn arterial y de la saturacion de oxigeno en
forma continua.

Se debera administrar con precaucion en pacientes con trastornos bradicéardicos
severos preexistentes (bloqueo cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncién
ventricular severa preexistente (fraccion de eyecciéon <30%), incluyendo
insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia cardiaca, en quienes el tono
simpético es un factor critico para el mantenimiento del equilibrio hemodinamico.

La administracion de Dexmedetomidina puede reducir la tensién arterial y/o la
frecuencia cardiaca. Debido a que la Dexmedetomidina reduce la actividad
simpética, estos efectos podran volverse muy pronunciados en pacientes con
control nervioso autbnomo desensibilizado (edad, diabetes, hipertension cronica,
cardiopatia severa).
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La prevencion de la hipotension y de la bradicardia debera tomar en cuenta la
estabilidad hemodindmica del paciente y la normovolemia antes de la
administracion de Dexmedetomidina.

Los pacientes hipovolémicos pueden volverse hipotensos al recibir
Dexmedetomidina. Por lo tanto, se deberan administrar liguidos antes y durante la
administracion de Dexmedetomidina.

Ademas, en aquellas situaciones en las que se administren otros vasodilatadores
0 agentes cronotrépicos negativos, la administracion de

Dosificacion y Grupo Etario: Para pacientes adultos, se recomienda iniciar la
administracion de Clorhidrato de Dexmedetomidina con una dosis de carga de 1.0
mcg/kg durante 10 minutos, seguida de una infusion de mantenimiento de0.2a 1.4
mcg/kg/h. La velocidad de la infusion de mantenimiento debe ser ajustada para
alcanzar el nivel de sedacién deseado. No _hay estudios suficientes en nifios vy
menores de 18 afos.

Via de Administracion: IV
Interacciones: Interacciones medicamentosas

Generales
Estudios in vitro indican que es improbable que se produzcan interacciones
armacologicas mediadas por el citocromo P450 clinicamente significativas.

Anestésicos/sedantes/hipnoticos/opiaceos:

Es probable que la administracion de Clorhidrato de Dexmedetomidina junto con
anestésicos, sedantes, hipnéticos u opiaceos, produzca un aumento de sus
efectos. Estudios especificos han confirmado estos efectos con Sevoflurano,
Isoflurano, Propofol, Alfentanilo y Midazolam. No se observaron interacciones
farmacocinéticas entre la exmedetomidina y el Isoflurano, Propofol, Alfentanilo y
Midazolam. Sin embargo, debido a los efectos farmacodinamicos, cuando se
coadministren con Clorhidrato de Dexmedetomidina podra ser necesaria una
reduccién en la dosis con estos agentes.

Blogueantes neuromusculares:
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No se observaron aumentos clinicamente importantes en la magnitud del blogqueo
neuromuscular ni interacciones farmacocinéticas con la administracién de
Clorhidrato de Dexmedetomidinay rocuronio

Efectos Adversos:

Los efectos adversos incluyen los datos de estudios clinicos de sedacién en UCI
en los cuales 576 pacientes recibieron Clorhidrato de Dexmedetomidina. En forma
global, los episodios adversos emergentes del tratamiento mas frecuentemente
observados fueron hipotension, bradicardia, boca seca y nausea.

La siguiente tabla ilustra los episodios adversos més frecuentemente informados
como emergentes del tratamiento y relacionados con el mismo

Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 19.17.1.0.N10

Asi mismo se aclaran los conceptos 3.13.13, 3.13.53 y 3.13.29 emitidos en el Acta
16 de 2015 para los tramites: rad. 2014133387 expediente 19906735 (100 mcg/mL),
rad. 2014138136 expediente 20084135 (4 mcg/mL), rad. 2014138119 expediente
20084133 (4 mc/mL) y rad. 2015067764 expediente 20093609(4 mcg/mL); en el
sentido de indicar que debe unificarse la informacion Farmacoldgica contenida en
los insertos y en los registros sanitarios al presente concepto.

3.1.6.3. TOMAPIRINA®

Expediente :20088244

Radicado :2015006344

Fecha : 06/08/2015

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A
Fabricante : Delpharm Reims

Composicion:

Cada comprimido contiene acido acetil salicilico 250 mg, paracetamol 200 mg, cafeina
50 mg

Forma farmacéutica: Comprimido
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icaciones: Analgésico, Antipirético

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes.

Broncoespasmo, polipos nasales, angioedema o urticaria.

Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o AINES.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica.
Trastornos de la coagulacion (p. e. Hemofilia).

Tercer trimestre de embarazo.

Nifilos y adolescentes con varicela o cuadro respiratorio viral (riesgo de desarrollar
Sindrome de Reye).

Disfuncién hepatica severa.

Insuficiencia renal severa.

Insuficiencia cardiaca severa no controlada.

Nifios y adolescentes menores de 12 afios.

Tratamiento con Metotrexato en dosis iguales o superiores a 15 mg por semana.

Precauciones y Advertencias:

Consultar al médico en caso de:

Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

Trastornos de la funcion renal

Insuficiencia hepatica moderada.

Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

El uso concomitante con el &cido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

En el caso del &cido acetilsalicilico (ASA) debe evitarse su uso en nifios con
enfermedades virales agudas.

Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Asma, rinitis alérgica y poélipos nasales

Sindrome de Gylbert.

Tratamiento con Anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, heparina,
tromboliticos, Inhibidores Selectivos de Recaptacion de Serotonina

Previo a procedimientos quirdrgicos

Mas de 3 dias de persistencia de fiebre, y mas de 10 dias de persistencia de dolor.

Reacciones adversas:

Ansiedad, agitacion, mareos, temblores, vértigo.
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Palpitaciones, taquicardia

Dolor abdominal, trastornos de digestion, nduseas, vomitos, diarrea, esofagitis
Sudoracion profusa

En pacientes bajo tratamientos prolongados y a altas dosis de Acido Acetil Salicilico
(AAS) por condiciones reumaticas:

Hemorragias serias.

Hemorragias como sangrado nasal, sangrado de encias.

Hemorragia gastrointestinal que en el largo plazo puede resultar en anemia por
deficiencia de hierro, Ulceras y perforaciones gastrointestinales, gastritis erosiva, y
molestia epigéstrica.

Hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico, angioedema, broncoespasmo,
hipotensién, disnea y reacciones cutaneas).

Hipoglucemia

Confusion, somnolencia, dolor de cabeza

Trastornos visuales

Discapacidad auditiva, tinitus

Trastornos de la funcion hepatica

Insuficiencia renal

Paracetamol:

Agranulocitosis, pancitopenia, leucopenia y trombocitopenia.

Hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico, angioedema, disnea, eritema, urticaria).
Broncoespasmo en individuos alérgicos a los AINES.

Trastornos de la funcion hepética.

Muy raras veces pueden presentarse reacciones severas en piel (como Sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y pustulosis exantematosa generalizada
aguda, eritema medicamentoso.

Cafeina:
Inquietud, insomnio.

Interacciones:

Acido Acetil Salicilico (AAS):

El AAS puede incrementar los efectos y el riesgo de los siguientes medicamentos:

- AINES, corticoides o alcohol; incremento del riesgo de efectos adversos
gastrointestinales (p. e. hemorragia gastrointestinal)

- Digoxina, Litio

- Antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, tromboliticos, Inhibidores Selectivos de
la Recaptacion de Serotonina; incremento del riesgo de sangrado.
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- Agentes hipoglucemiantes, acido valproico, metotrexato.
El AAS puede disminuir los efectos de los diuréticos y los anti-hipertensivos.

El AAS puede incluso disminuir el efecto natriurético de la espironolactona, e inhibir el
efecto de los agentes uricosuricos (p. e. probenecid, sulfinpirazona).

Paracetamol:

- Probenecid, saliclamida, disminuyen la eliminacion del paracetamol e incrementan su
toxicidad.

- Colestiramina disminuye la absorcion del Paracetamol.

El tratamiento prolongado con paracetamol debe ser supervisado en pacientes que estén
siendo tratados con anticoagulantes orales.

Por otro lado, dosis adecuadas de paracetamol pueden causar dafio hepatico si se toman
junto a drogas que provocan induccion enzimatica, como ser ciertos hipnéticos y anti-
epilépticos (p. e. glutatiamida, fenorbital, fenitoina, carbamazapina), asi como también la
rifampicina. Lo mismo aplica para las sustancias potencialmente hepatotoxicas y el abuso
de alcohol.

La tasa de absorcion del paracetamol puede reducirse cuando se co-administra con
drogas que enlentecen el vaciamiento gastrico, resultando en un retraso en el tiempo de
accion. La aceleracién del vaciado gastrico, p. e. luego de la administracion de
metoclopramida, lleva a un incremento de la tasa de absorcién, acelerando el inicio de
accion.

El paracetamol puede prolongar la vida media del cloranfenicol, incrementando el riesgo
de toxicidad.

El tratamiento concomitante con AZT (zidovudine) incrementa el riesgo de neutropenia.
Por lo tanto, Tomapirina debe ser tomada junto a AZT bajo supervision médica.

La ingesta de paracetamol puede afectar la determinacion de laboratorio del acido arico
por el acido fosfotungstico, y de la glucosa en sangre por la glucosa oxidasa-peroxidasa.

Cafeina:

Puede antagonizar los efectos sedativos de varios medicamentos (p. e. barbitaricos, anti-
histaminicos). También puede incrementar el efecto taquicardico causado por otros
medicamentos (p. e. simpaticomimeéticos, tiroxina).
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Los anticonceptivos orales, la cimetidina, la fluvoxamina y el disulfiram reducen el
metabolismo hepatico de la cafeina, mientras que los barbitiricos y el tabaco lo
incrementan.

La cafeina reduce la excrecién de la teofilina.

La administracion simultdnea de analgésicos no incrementa la posible potencial
dependencia.
La administracién de quinolonas puede retrasar la eliminacién de cafeina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Comprimidos (Acido Acetil Salicilico 250mg/Paracetamol 200mg/Cafeina 50mg)
e Adultos y adolescentes mayores de 15 afos: 1 comprimido hasta 6 comprimidos
diarios
Nifios de 12 a 14 afios: % - 1 comprimido hasta 3 comprimidos diarios.

Via de Administracién: Oral
Condiciéon de Venta: Venta Libre

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2015006499, generado por concepto
emitido mediante Acta No. 07 de 2015, numeral 3.1.6.4., para continuar con la aprobacion
de la evaluacion farmacoldgica de la Nueva concentracion para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de 2015,
numeral 3.1.6.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicién:

Cada comprimido contiene acido acetil salicilico 250 mg, paracetamol 200 mg,
cafeina 50 mg

Forma farmacéutica: Comprimido
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Indicaciones: Analgésico, Antipirético

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

Broncoespasmo, polipos nasales, angioedema o urticaria.

Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o AINES.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido
péptica.

Trastornos de la coagulacion (p. e. Hemofilia).

Tercer trimestre de embarazo.

Nifios y adolescentes con varicela o cuadro respiratorio viral (riesgo de
desarrollar Sindrome de Reye).

Disfuncidon hepatica severa.

Insuficiencia renal severa.

Insuficiencia cardiaca severa no controlada.

Nifios y adolescentes menores de 12 afios.

Tratamiento con Metotrexato en dosis iguales o superiores a 15 mg por semana.

Precauciones y Advertencias:

Consultar al médico en caso de:
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Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

Trastornos de la funcion renal

Insuficiencia hepéatica moderada.

Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

El uso concomitante con el &cido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

En el caso del acido acetilsalicilico (ASA) debe evitarse su uso en nifilos con
enfermedades virales agudas.

Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Asma, rinitis alérgica y pélipos nasales

Sindrome de Gylbert.

Tratamiento con Anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, heparina,
tromboliticos, Inhibidores Selectivos de Recaptacidén de Serotonina

Previo a procedimientos quirdrgicos

Méas de 3 dias de persistencia de fiebre, y mas de 10 dias de persistencia de
dolor.

V.
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Reacciones adversas:

Ansiedad, agitacion, mareos, temblores, vértigo.

Palpitaciones, taquicardia

Dolor abdominal, trastornos de digestidon, nauseas, vomitos, diarrea, esofagitis
Sudoracion profusa

En pacientes bajo tratamientos prolongados y a altas dosis de Acido Acetil
Salicilico (AAS) por condiciones reumaticas:

Hemorragias serias.

Hemorragias como sangrado nasal, sangrado de encias.

Hemorragia gastrointestinal que en el largo plazo puede resultar en anemia por
deficiencia de hierro, Ulceras y perforaciones gastrointestinales, gastritis erosiva,
y molestia epigastrica.

Hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico, angioedema, broncoespasmo,
hipotension, disnea y reacciones cutaneas).

Hipoglucemia

Confusion, somnolencia, dolor de cabeza

Trastornos visuales

Discapacidad auditiva, tinitus

Trastornos de la funcion hepatica

Insuficiencia renal

Paracetamol:

Agranulocitosis, pancitopenia, leucopenia y trombocitopenia.

Hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico, angioedema, disnea, eritema,
urticaria).

Broncoespasmo en individuos alérgicos a los AINES.

Trastornos de la funcion hepatica.

Muy raras veces pueden presentarse reacciones severas en piel (como Sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y pustulosis exantematosa
generalizada aguda, eritema medicamentoso.

Cafeina:
Inquietud, insomnio.

Interacciones:

Acido Acetil Salicilico (AAS):
El AAS puede incrementar los efectos y el riesgo de los siguientes medicamentos:

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

s AL 3 ﬁ
PBX: 2948700 ;
X : mliiNet §
1SO 9001
Bogotd - Colombia % é
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB Icontec

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1 CO-SC-7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015




e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

258

- AINES, corticoides o alcohol; incremento del riesgo de efectos adversos
gastrointestinales (p. e. hemorragia gastrointestinal)

- Digoxina, Litio

- Antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, tromboliticos, Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina; incremento del riesgo de sangrado.

- Agentes hipoglucemiantes, acido valproico, metotrexato.

El AAS puede disminuir los efectos de los diuréticos y los anti-hipertensivos.

El AAS puede incluso disminuir el efecto natriurético de la espironolactona, e
inhibir el efecto de los agentes uricosuricos (p. e. probenecid, sulfinpirazona).

Paracetamol:

- Probenecid, saliclamida, disminuyen la eliminacion del paracetamol e
incrementan su toxicidad.

- Colestiramina disminuye la absorcion del Paracetamol.

El tratamiento prolongado con paracetamol debe ser supervisado en pacientes que
estén siendo tratados con anticoagulantes orales.

Por otro lado, dosis adecuadas de paracetamol pueden causar dafio hepéatico si se
toman junto a drogas que provocan induccion enzimatica, como ser ciertos
hipnoticos y anti-epilépticos (p. e. glutatiamida, fenorbital, fenitoina,
carbamazapina), asi como también la rifampicina. Lo mismo aplica para las
sustancias potencialmente hepatotoxicas y el abuso de alcohol.

La tasa de absorcion del paracetamol puede reducirse cuando se co-administra
con drogas que enlentecen el vaciamiento gastrico, resultando en un retraso en el
tiempo de accion. La aceleracion del vaciado gastrico, p. e. luego de la
administracion de metoclopramida, lleva a un incremento de la tasa de absorcién,
acelerando el inicio de accion.

El paracetamol puede prolongar la vida media del cloranfenicol, incrementando el
riesgo de toxicidad.

El tratamiento concomitante con AZT (zidovudine) incrementa el riesgo de
neutropenia. Por lo tanto, Tomapirinadebe ser tomada junto a AZT bajo supervision
medica.

Carrera 10 N.°64/28
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La ingesta de paracetamol puede afectar la determinacion de laboratorio del acido
arico por el acido fosfotungstico, y de la glucosa en sangre por la glucosa oxidasa-
peroxidasa.

Cafeina:

Puede antagonizar los efectos sedativos de varios medicamentos (p. e.
barbituricos, anti-histaminicos). También puede incrementar el efecto taquicardico
causado por otros medicamentos (p. e. simpaticomiméticos, tiroxina).

Los anticonceptivos orales, la cimetidina, la fluvoxamina y el disulfiram reducen el
metabolismo hepético de la cafeina, mientras que los barbituricos y el tabaco lo
incrementan.

La cafeina reduce la excrecion de la teofilina.
La administracion simultanea de analgésicos no incrementa la posible potencial
dependencia.
La administracion de quinolonas puede retrasar la eliminacién de cafeina.
Dosificacion y Grupo Etario:
Comprimidos (Acido Acetil Salicilico 250mg/Paracetamol 200mg/Cafeina 50mg)
e Adultos y adolescentes mayores de 15 afios: 1 comprimido hasta 6
comprimidos diarios
e Nifios de 12 a 14 afios: ¥2 - 1 comprimido hasta 3 comprimidos diarios.
Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta Libre
Norma Farmacoldgica: 19.4.0.0.N50
Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse ala Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.4. BARIGRAF TAC, 10 g POLVO PARA SUSPENSION ORAL
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Expediente : 20096761
Radicado : 2015103218
Fecha . 24/08/2015
Interesado : Novamed S.A
Fabricante : Edefarm, S.L.

Composicion: Cada sobre de Barigraf TAC presenta como principio activo 10 g de sulfato
de bario.

Forma farmacéutica: Polvo para suspension oral
Indicaciones:

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.

Barigraf TAC es un medio de contraste indicado en adultos y poblacion pediatrica para
exploraciones de tomografia computerizada en las siguientes indicaciones:

Proporcionar opacificacién de todo el tracto gastrointestinal superior (es6fago, estémago,
o0 intestino delgado) como ayuda diagnéstica para patologias en dichos érganos.
Proporcionar opacificacion del intestino proximal o de las estructuras intestinales del
abdomen inferior o de la pelvis mediante la técnica de enteroclisis como ayuda
diagnéstica ante la sospecha de obstruccion intestinal y en el estudio de una posible
fistula intestinal.

Contraindicaciones:

= Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus componentes

= Irritacién peritoneal conocida o sospechada

» Obstruccion completa conocida o sospechada del tracto gastrointestinal (solo para
uso por via oral)

» Estenosis pilérica

» Perforaciéon del tracto gastrointestinal conocida o sospechada

= Dehiscencia de sutura postoperatoria gastrointestinal

» Fistulas del tracto gastrointestinal hacia mediastino, cavidad pleural o cavidad
peritoneal

» Fistulas traqueoesofagicas o bronquiesofagicas

» Lesiones nuevas o quemaduras quimicas del tracto gastrointestinal

» |squemia de la pared intestinal

= Enterocolitis necrotizante

» Inmediatamente antes de una cirugia del tracto gastrointestinal
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= Pacientes con riesgo de que broncoaspiracion del contraste baritado, con
trastornos de deglucion, asi como con limitacion de la conciencia o la atencion

» Durante 7 dias después de una escision endoscopica.

= Durante 4 semanas después de radioterapia concomitante.

Precauciones y Advertencias: Barigraf TAC uUnicamente debera ser utilizado bajo
supervision médica.

Embarazo,

Preparacion del paciente:

Debe asegurarse una hidrataciéon adecuada después del procedimiento para evitar el
estreflimiento grave.

Para la exploracion de tomografia computarizada del estbmago: Si se observa una
abundante secrecion acida en ayunas, es recomendable, en la medida de lo posible,
aspirar la secrecion gastrica o realizar el examen otro dia (por la mafana, lo mas
temprano posible). Algunos profesionales utilizan medicamentos inhibidores de la
secrecion acida (por ejemplo, atropina) antes de realizar la exploracién de rayos X, con
el objetivo de aumentar la adherencia del medio de contraste a las paredes del estbmago.
La administracion adicional de un antiespasmaédico por via intravenosa o intramuscular
(ej. glucagdn) reduce el tono gastrico, suprime el peristaltismo y retrasa el vaciamiento
gastrico con la consiguiente mejoria del resultado de la prueba y la aceptacion del
paciente. Estos medicamentos deben administrarse conforme a las especificaciones de
la ficha técnica autorizada.

Para la exploracion de tomografia computarizada mediante técnica de enteroclisis: El
resultado de la prueba de doble contraste mejora si se administra adicionalmente, por via
intravenosa o intramuscular, un antiespasmadico (ej. glucagdn) que provoca hipotonia
del intestino, reduce el peristaltismo y retarda la evacuacion del contraste baritado.

Para uso pediatrico:

En los neonatos no es necesario el ayuno. Los lactantes de 1-24 meses deben
mantenerse en ayunas las 4 horas previas al estudio, de 2-4 afios en ayunas durante las
6 horas previas y de 4-14 afios en ayunas de 8 horas aunque pueden tomar un poco de
agua hasta 3 horas antes del estudio. En nifios pequefios se aconseja obviar la Gltima
toma para facilitar la ingesta del contraste.

Poblacién mayor de 65 afios:
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En la poblacion mayor de 65 afios los examenes radiolégicos deberan realizarse con
mucha precaucion.

Advertencias generales:

Como en otros medios de contraste compuestos de sulfato de bario, Barigraf TAC debe
ser utilizado con precaucion en ancianos con lesiones organicas preexistentes,
principalmente del sistema cardiovascular, ya que la prueba, incluyendo su preparacion,
puede ser estresante para estos pacientes.

Se requiere una valoracion meticulosa del beneficio/riesgo en los pacientes con estenosis
de alto grado, especialmente distales al estbmago, y en patologias y enfermedades con
mayor riesgo de perforacion, tales como fistulas y carcinomas gastrointestinales
conocidos, enfermedad inflamatoria intestinal, diverticulitis, diverticulosis y amebiasis.
Segun la localizacion y extension de la cirugia, Barigraf TAC no debera ser utilizado
durante 7 dias después de una escisidn endoscopica, ni durante 4 semanas después de
radioterapia concomitante.

Para evitar las reacciones adversas potencialmente graves se debe impedir la
penetracion del sulfato de bario en areas parenterales tales como tejidos, espacio
vascular, y cavidades corporales o en las vias respiratorias.

En caso de que se produjese la aspiracion masiva del producto, intravasacién o
perforacion es necesaria intervencion médica especializada inmediata, medicina
intensiva, incluso cirugia.

El sulfato de bario puede acumularse en los diverticulos del colon, pudiendo favorecer
y/o agravar procesos infecciosos en dicha localizacion.

En el caso de que se formara coprolitos de sulfato de bario (bariolitos) por el
espesamiento del sulfato de bario, habria que administrar laxantes y/o purgantes salinos
(con sales 0 minerales)

En caso de que se observen reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas con
manifestaciones generales o que pongan en riesgo la vida.

En caso de que se produzcan reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, se debera
suspender inmediatamente la administracion del medicamento e iniciarse, si fuese
necesario, un tratamiento por via intravenosa. Para permitir una intervencion inmediata
en situaciones de emergencia, deberan estar disponibles los medicamentos y equipos
necesarios, tales como un tubo endotraqueal y equipo de ventilacion.
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Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar/usar este medicamento.

Este medicamento contiene 272 mg de sodio por cada sobre unidosis lo que debera ser
tenido en cuenta en pacientes con una dieta pobre en sodio.

Precauciones relativas a los riesgos mediambientales:

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas asociadas a la administracion de Medicamento estan basadas
en las siguientes frecuencias.

>1/100 a <1/10
>1/1.000 a <1/100

e Frecuentes

e Poco frecuentes
e Raras >1/10.000 a <1/1.000
e Muy raras <1/10.000

e Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Poco Muy raras Frecuencia no
frecuentes conocida
Sistema o aparato Frecuentes < 1/100 Raras
> 1/100 < 1/1000
pero >
1/1000
Trastornos del Reacciones
sistema alérgicas
inmunoldgico (urticaria,
shock
anafilactico,
erupciénes
cutaneas)
Trastornos Neumonitis por
respiratorios, aspiracion
toracicos y
mediastinicos
Trastornos eIntravasacion | eAumento o]
gastrointestinales intensificacion
embolizacién | de la
del bario obstruccién
eFormacion de| intestinal
bariolitos que
pueden
provocar
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bloqueo del
intestino
grueso

El empleo de Barigraf TAC puede producir o empeorar el estreilimiento. Raramente se
han producido casos de impactacion, oclusion por espesamiento y acumulacion de
sulfato de bario en el intestino grueso.

Trastornos del sistema inmunoldégico:

Raras (=1/10.000 a < 1/100)

Se han publicado casos raros de reacciones alérgicas (urticaria, shock anafilactico,
erupciones cutaneas) (via oral).

Trastornos gastrointestinales:

Muy raras (<1 /10.000)

Con muy poca frecuencia pueden producirse intravasacion y embolizacion del bario (via
oral).

Formacion de coprolitos de sulfato de bario (bariolitos) por el espesamiento del sulfato de
bario que pueden provocar un bloqueo del intestino grueso (via oral).
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

La utilizacion de Barigraf TAC puede provocar o intensificar una obstruccién intestinal (via
oral).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Neumonitis por aspiracion (oral).

Interacciones: Una disminucion del peristaltismo intestinal inducido farmacolégicamente
o de cualquier otra forma puede tener como resultado una oclusién debida al
espesamiento de la suspension de sulfato de bario.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia:
La dosis puede variar en funcion de la edad del paciente, la patologia

sospechada/conocida, la técnica diagnostica a realizar, la via de administracion del
contraste y la region estudiada.
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Adultos
La dosis | Via de | Técnica Preparacion/Dilucion | Concentracién | Dosis
recomendada | administracion
para adultos Cantidad de Barigraf | (g/100 ml)
es:  Organo + cantidad de agua
objetivo
Eso6fago Oral Tomografia
computarizada
Estdbmago 250 ml 30
) min antes
Intestino 27,72 + agua hasta y otros 250
delgado 500 ml ml  antes
del
2 g/100 ml examen
Intestino Oral por sonda | Tomografia 1000 ml ml
delgado de enteroclisis | computarizada repartidos
Intestino — | Oral por sonda | Tomografia 2 sobres de 27,72 + en 4 tomas
region pélvica | de enteroclisis | computarizada | agua hasta 1000 ml 1 hora
antes del
examen

Poblacién mayor de 65 afios:

No se precisa ajuste de la dosis de adultos

Poblacion pediatrica:

Se debe individualizar el volumen a administrar dependiendo de la capacidad de ingesta
del nifio ademas de su edad, la patologia sospechada/conocida, la técnica diagndstica a

realizar, la via de administracion del contraste, y la region estudiada.

La dosis recomendada para poblacion pediatrica se tabula a continuacion:

Organo Via Técnica Preparacion/Dilucién Conc. Dosis Edad
objetivo de
ad. Cantidad de Barigraf | (g/100ml)
+cantidad de agua
Eso6fago Oral Tomografia 27,72 g + agua hasta 500 | 2g/100 Hasta < lafio
computarizada ml ml 120 ml
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Estémago Hasta 1 -5
240 ml | afios

Intestino

Delgado Hasta 6 —12

360 ml | afios

Hasta > 12
480 ml | afios

Forma de administracion y exploracién diagnéstica:

Barigraf TAC debera ser utilizado Unicamente bajo supervision médica, y debera ser
administrado por profesionales sanitarios entrenados con experiencia en la realizacion
de técnicas radiolégicas con contraste de Bario.

Este medicamento esté autorizado exclusivamente para su administracion por via oral.
Para instrucciones sobre la preparacion del paciente,

Para instrucciones sobre la preparacion y dilucibn del medicamento antes de su
administracion

Exploracién diagndstica segun la via de administracion:

Uso por via oral: Se administra el medio de contraste unos 15 minutos antes del inicio del
estudio a replecién completa.

Técnica de enteroclisis: Se realiza la infusién directa de contraste en el intestino mediante
una sonda colocada en la tercera porcion del duodeno o en el angulo de Treitz. El
contraste debe permitir la replecién completa de las asas intestinales.

Via de Administracién: Oral/Enteroclisis

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada sobre de Barigraf TAC presenta como principio activo 10 g de
sulfato de bario.

Forma farmacéutica: Polvo para suspension oral
Indicaciones:

Este medicamento es Unicamente para uso diagnastico.

Barigraf TAC es un medio de contraste indicado en adultos y poblacion pediatrica
para exploraciones de tomografia computerizada en las siguientes indicaciones:
Proporcionar opacificaciéon de todo el tracto gastrointestinal superior (esoéfago,
estdmago, o intestino delgado) como ayuda diagndéstica para patologias en dichos
organos.

Proporcionar opacificacion del intestino proximal o de las estructuras intestinales
del abdomen inferior o de la pelvis mediante la técnica de enteroclisis como ayuda
diagnéstica ante la sospecha de obstruccién intestinal y en el estudio de una
posible fistula intestinal.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus componentes

» |Irritacién peritoneal conocida o sospechada

= Obstruccion completa conocida o sospechada del tracto gastrointestinal
(solo para uso por via oral)

= Estenosis pilérica

= Perforacion del tracto gastrointestinal conocida o sospechada

= Dehiscencia de sutura postoperatoria gastrointestinal

» Fistulas del tracto gastrointestinal hacia mediastino, cavidad pleural o
cavidad peritoneal

» Fistulas traqueoesofagicas o bronquiesofagicas

» Lesiones nuevas o quemaduras quimicas del tracto gastrointestinal

» |squemiade la pared intestinal

= Enterocolitis necrotizante

* |Inmediatamente antes de una cirugia del tracto gastrointestinal

» Pacientes con riesgo de que broncoaspiracion del contraste baritado, con
trastornos de deglucion, asi como con limitacion de la conciencia o la
atencion

» Durante 7 dias después de una escision endoscopica.

Durante 4 semanas después de radioterapia concomitante.
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Precauciones y Advertencias: Barigraf TAC unicamente debera ser utilizado bajo
supervision médica.

Embarazo,

Preparacion del paciente:

Debe asegurarse una hidratacién adecuada después del procedimiento para evitar
el estrefiimiento grave.

Para la exploracion de tomografia computarizada del estbmago: Si se observa una
abundante secrecién &cidaen ayunas, es recomendable, en lamedida de lo posible,
aspirar la secrecion gastrica o realizar el examen otro dia (por la mafiana, lo mas
temprano posible). Algunos profesionales utilizan medicamentos inhibidores de la
secrecion acida (por ejemplo, atropina) antes de realizar la exploracién de rayos X,
con el objetivo de aumentar la adherencia del medio de contraste a las paredes del
estomago.

La administracion adicional de un antiespasmédico por via intravenosa o
intramuscular (ej. glucagén) reduce el tono gastrico, suprime el peristaltismo y
retrasa el vaciamiento géastrico con la consiguiente mejoria del resultado de la
prueba y la aceptacion del paciente. Estos medicamentos deben administrarse
conforme a las especificaciones de la ficha técnica autorizada.

Parala exploracion de tomografia computarizada mediante técnica de enteroclisis:
El resultado de la prueba de doble contraste mejora si se administra
adicionalmente, por via intravenosa o intramuscular, un antiespasmaédico (ej.
glucagon) que provoca hipotonia del intestino, reduce el peristaltismo y retarda la
evacuacion del contraste baritado.

Para uso pediétrico:

En los neonatos no es necesario el ayuno. Los lactantes de 1-24 meses deben
mantenerse en ayunas las 4 horas previas al estudio, de 2-4 afios en ayunas
durante las 6 horas previas y de 4-14 afios en ayunas de 8 horas aunque pueden
tomar un poco de agua hasta 3 horas antes del estudio. En nifios pequefios se
aconseja obviar la ultima toma para facilitar la ingesta del contraste.

Poblacion mayor de 65 afos:

En la poblacién mayor de 65 afios los exdmenes radiolégicos deberan realizarse
con mucha precaucion.

Advertencias generales:
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Como en otros medios de contraste compuestos de sulfato de bario, Barigraf TAC
debe ser utilizado con precaucién en ancianos con lesiones organicas
preexistentes, principalmente del sistema cardiovascular, ya que la prueba,
incluyendo su preparacion, puede ser estresante para estos pacientes.

Se requiere una valoracion meticulosa del beneficio/riesgo en los pacientes con
estenosis de alto grado, especialmente distales al estbmago, y en patologias y
enfermedades con mayor riesgo de perforacion, tales como fistulas y carcinomas
gastrointestinales conocidos, enfermedad inflamatoria intestinal, diverticulitis,
diverticulosis y amebiasis.

Segun la localizacién y extension de la cirugia, Barigraf TAC no debera ser
utilizado durante 7 dias después de una escision endoscoépica, ni durante 4
semanas después de radioterapia concomitante.

Para evitar las reacciones adversas potencialmente graves se debe impedir la
penetraciéon del sulfato de bario en areas parenterales tales como tejidos, espacio
vascular, y cavidades corporales o en las vias respiratorias.

En caso de que se produjese la aspiraciéon masiva del producto, intravasacion o
perforacion es necesaria intervencion médica especializada inmediata, medicina
intensiva, incluso cirugia.

El sulfato de bario puede acumularse en los diverticulos del colon, pudiendo
favorecer y/o agravar procesos infecciosos en dicha localizacion.

En el caso de que se formara coprolitos de sulfato de bario (bariolitos) por el
espesamiento del sulfato de bario, habria que administrar laxantes y/o purgantes
salinos (con sales o minerales)

En caso de que se observen reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas con
manifestaciones generales o que pongan en riesgo la vida.

En caso de que se produzcan reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, se
debera suspender inmediatamente la administracion del medicamento e iniciarse,
si fuese necesario, un tratamiento por via intravenosa. Para permitir una
intervencion inmediata en situaciones de emergencia, deberan estar disponibles
los medicamentos y equipos necesarios, tales como un tubo endotraqueal y equipo
de ventilacion.

Advertencia sobre excipientes:
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Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
la fructosa no deben tomar/usar este medicamento.

Este medicamento contiene 272 mg de sodio por cada sobre unidosis lo que deberéa
ser tenido en cuenta en pacientes con una dieta pobre en sodio.

Precauciones relativas a los riesgos mediambientales:

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas asociadas a la administracion de Medicamento estan
basadas en las siguientes frecuencias.

>1/100 a <1/10
>1/1.000 a <1/100

e Frecuentes
Poco frecuentes

e Raras >1/10.000 a <1/1.000
e Muy raras <1/10.000
e Frecuenciano conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Poco Muy raras Frecuencia no
frecuentes conocida
Sistema o aparato Frecuentes < 1/100 Raras
>1/100 < 1/1000
pero >
1/1000
Trastornos del Reacciones
sistema alérgicas
inmunolégico (urticaria,
shock
anafilactico,
erupciones
cutaneas)
Trastornos Neumonitis por
respiratorios, aspiracion
torécicos y
mediastinicos
Trastornos eIntravasacion | eAumento (6]
gastrointestinales y intensificacion
embolizacion | de la
del bario obstruccion
eFormacion intestinal
de bariolitos
gque pueden
provocar
bloqueo del
intestino
grueso
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El empleo de Barigraf TAC puede producir o empeorar el estreiiimiento. Raramente
se han producido casos de impactacion, oclusidén por espesamiento y acumulacion
de sulfato de bario en el intestino grueso.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Raras (21/10.000 a < 1/100)

Se han publicado casos raros de reacciones alérgicas (urticaria, shock anafilactico,
erupciones cutaneas) (via oral).

Trastornos gastrointestinales:

Muy raras (<1 /10.000)

Con muy poca frecuencia pueden producirse intravasacion y embolizacion del
bario (via oral).

Formacion de coprolitos de sulfato de bario (bariolitos) por el espesamiento del
sulfato de bario que pueden provocar un blogueo del intestino grueso (via oral).
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

La utilizacion de Barigraf TAC puede provocar o intensificar una obstruccion
intestinal (via oral).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Neumonitis por aspiracién (oral).

Interacciones: Una disminuciéon del peristaltismo intestinal inducido
farmacol6gicamente o de cualquier otra forma puede tener como resultado una
oclusion debida al espesamiento de la suspensién de sulfato de bario.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

La dosis puede variar en funcion de la edad del paciente, la patologia
sospechadal/conocida, latécnica diagndéstica a realizar, la via de administracion del

contraste y la regién estudiada.

Adultos
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La dosis | Via de | Técnica Preparacion/Dilucié | Concentracié | Dosis
recomendad | administracio n n
a para | n
adultos es: Cantidad de | (g/100 ml)
Organo Barigraf + cantidad
0bJet|V0 de agua
Eséfago Oral Tomografia
computarizad
Estomago a 250 ml 30
) min antes
Intestino 27,72 + agua hasta y  otros
delgado 500 ml 250 ml
antes del
examen
2 g/100 ml
Intestino Oral por | Tomografia 1000 ml
delgado sonda de | computarizad ml
enteroclisis a repartido
Intestino - | Oral por | Tomografia 2 sobres de 27,72 + s en 4
region sonda de | computarizad | agua hasta 1000 ml tomas 1
pélvica enteroclisis a hora
antes del
examen

Poblacién mayor de 65 afios:

No se precisa ajuste de la dosis de adultos

Poblacién pediétrica:

Se debe individualizar el volumen a administrar dependiendo de la capacidad de
ingesta del niflo ademas de su edad, la patologia sospechada/conocida, la técnica

diagnéstica a realizar, la via de administraciéon del contraste, y la region estudiada.

La dosis recomendada para poblacion pediatrica se tabula a continuacion:

Organo Via Técnica Preparacion/Dilucion Conc. Dosis | Edad
objetivo de
ad. Cantidad de Barigraf | (g/100ml)

+cantidad de agua
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Eséfago Oral Tomografia 27,72 g + agua hasta 500 | 2g/100 Hasta | <
computarizada ml ml 120 ml | lafio
Estomago
Hasta 1-5
. 240 ml | afios
Intestino
Delgado Hasta |6 - 12

360 ml | afios

Hasta > 12
480 ml | afios

Forma de administracion y exploracion diagnéstica:

Barigraf TAC deberé ser utilizado Gnicamente bajo supervision médica, y debera
ser administrado por profesionales sanitarios entrenados con experiencia en la
realizacion de técnicas radiolégicas con contraste de Bario.

Este medicamento esta autorizado exclusivamente para su administracion por via
oral.

Para instrucciones sobre la preparacién del paciente,

Para instrucciones sobre la preparacion y dilucion del medicamento antes de su
administracion

Exploraciéon diagnéstica segun la via de administracion:

Uso por via oral: Se administra el medio de contraste unos 15 minutos antes del
inicio del estudio a replecion completa.

Técnica de enteroclisis: Se realiza la infusion directa de contraste en el intestino
mediante una sonda colocada en la tercera porcién del duodeno o en el angulo de
Treitz. El contraste debe permitir la replecion completa de las asas intestinales.

Via de Administracion: Oral/Enteroclisis
Condicion de Venta: Uso Hospitalario

Norma Farmacolégica: 1.1.0.0.N10
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolbégicos - Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.5. SKELAXIN

Expediente : 20096938

Radicado : 2015104899

Fecha : 13/08/2015
Interesado : Euroetika LTDA
Fabricante : SMB Technology S.A.

Composicion: Cada ampolla contiene colecalciferol 25.000 1U
Forma farmacéutica: Solucion oral
Indicaciones: Prevencion y tratamiento de deficiencias de Vitamina D.

Como coadyuvante a terapias especificas para osteoporosis en pacientes con deficiencia
de vitamina D o con riesgo de insuficiencia de vitamina D.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la sustancia(s) activa o a alguno de los excipientes.

- Hipercalcemia y/o hipercalciuria

- Nefrolitiasis y/o nefrocalcinosis

- Disfuncién renal severa

- Hipervitaminosis D

Pseudohipoparatiroidismo ya que el requerimiento de Vitamina D puede reducirse debido
a la fase de sensibilidad normal de la vitamina D, que implica el riesgo de una sobredosis
prolongada. Se encuentran disponibles derivados de vitamina D mejor regulados para
esto.

Precauciones y Advertencias:
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La vitamina D debe ser utilizada con precaucién en pacientes con disminucion de la
funcion renal y el efecto en los niveles de calcio y fosfato debe ser monitoreado. El riesgo
de calcificacion del tejido blando debe ser tenido en cuenta.

Se requiere precauciOn en pacientes que reciben tratamiento para enfermedades
cardiovasculares.

Skelaxin debe ser prescrito con precaucion en pacientes con sarcoidosis, debido a un
posible incremento en el metabolismo de la vitamina D en su forma activa. En estos
pacientes los niveles del suero y el calcio urinario debe ser monitoreado.

Se deben hacer ajustes para la dosis total de vitamina D en casos asociados con
tratamientos que contienen vitamina D, alimentos enriquecidos con vitamina D, casos que
utilizan leche enriquecida con vitamina D, y los niveles de exposicion al sol del paciente.

No existe una clara evidencia de causalidad entre el suplemento de vitamina D y los
calculos renales, pero el riesgo es probable, especialmente en el contexto de
suplementacién concomitante de calcio. Se debe considerar la necesidad de
suplementos adicionales de calcio para cada paciente. Los suplementos de calcio deben
ser administrados bajo estricta supervisiéon médica.

Se report6 que la administracion oral de altas dosis de vitamina D (500,000 Ul por un bolo
anico anual) resultaba en un riesgo aumentado de fracturas en ancianos, con el mayor
aumento en los primeros 3 meses después de la dosificacion.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién, por érgano, clase y frecuencia.
Las frecuencias estan definidas como:
Poco comun (>1/1,000, <1/100) o rara (>1/10,000, <1/1,000).

Trastornos del metabolismo y nutricionales
Poco comunes: Hipercalcemia e hipercalciuria

Trastornos de la piel y subcutaneos:
Raros: prurito, rash y urticaria.

Interacciones:

Carrera 10 N.°64/28
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El uso concomitante de anticonvulsivantes (como fenitoina) o barbitaricos (y
posiblemente otros medicamentos que inducen las enzimas hepéticas) pueden reducir el
efecto de la vitamina D3 por inactivacion metabdlica.

En caso de tratamiento con diuréticos tiazidicos, que disminuyen la eliminacion urinaria
de calcio, se recomienda el monitoreo de las concentraciones séricas de calcio.

El uso concomitante de glucocorticoides puede disminuir el efecto de la vitamina D3.

En caso de tratamiento con medicamentos que contienen digitalicos y otros glicésidos
cardiacos, la administracion de vitamina D puede aumentar el riesgo de toxicidad por
digitalicos (arritmia). Se requiere supervision médica estricta, ademas de monitoreo de
las concentraciones de calcio sérico y electrocardiografico si fuere necesario.

Tratamiento simultaneo con resinas de intercambio iénico como la colestiramina,
clorhidrato de colestipol, orlistat o laxantes como aceite de parafina pueden reducir la
absorcién gastrointestinal de la vitamina D.

El agente citotéxico actinomicina y agentes antifingicos imidazdlicos interfieren con la
vitamina D inhibiendo la conversion de 25-hidroxivitamina D a 1,25-dihidroxi vitamina D
por la enzima renal 25-hidroxivitamina d-1- hidroxilasa.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia pediatrica:

-Prevencion de deficiencia de vitamina D 0-1 afio 25000 Ul (1 ampolleta) cada 8 semanas
- Prevencion de deficiencia de vitamina D 1-18 afios 25000 Ul (1 ampolleta) cada 6
semanas

- Tratamiento de deficiencia de vitamina D 0-18 afios 25000 Ul (1 ampolleta) cada 2
semanas por 6 semanas (seguida por una terapia de mantenimiento de 400-1000 Ul/dia).

Embarazo y lactancia:
- Laformulacion de alta concentracion no esta recomendada

Adultos:

- Prevencion de deficiencia de vitamina D 25000 Ul/mes (1 ampula), dosis mas altas
pueden ser requeridas en ciertas situaciones, ver abajo.

- Como complemento a la terapia especifica para osteoporosis: 25000 Ul/mes (1
ampula)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

277

- Tratamientos de deficiencia de vitamina D (<25 ng/ml) 50000 Ul/semana (2 ampulas)
por 6-8 semanas, seguido por una terapia de mantenimiento (1400-2000 Ul/dia puede
ser requerido; mediciones de seguimiento de 25(OH)D deben realizarse
aproximadamente tres o cuatro meses después de iniciar la terapia de mantenimiento
para confirmar que los niveles objetivo se han logrado).

Algunas poblaciones estan en alto riesgo de deficiencia de vitamina D, y pueden requerir
dosis mas altas y monitoreo sérico de 25(OH) D:

- Individuos institucionalizados u hospitalizados

- Individuos de piel oscura

- Individuos con exposicién efectiva limitada al sol debido al uso de ropa protectora o al
uso consistente de protectores solares

- Individuos obesos

- Pacientes evaluados por osteoporosis

- Uso de algunos medicamentos concomitantes (ejemplo; medicamentos
anticonvulsivantes, glucocorticoides)

- Pacientes con malabsorcion, incluyendo enfermedad inflamatoria intestinal y
celiaquia.

- Aquellos tratados recientemente por deficiencia de vitamina d, y que requieren terapia
de mantenimiento.

Poblaciones especiales:
Disfuncién renal:

Skelaxin no debe ser utilizado en combinacion con calcio en pacientes con disfuncion
renal severa

Disfuncién hepatica:
No se requiere ajuste de la posologia en pacientes con disfuncién hepatica.

Método de Administracion:
Se debe recomendar a los pacientes tomar Skelaxin preferiblemente con los alimentos.

Administracion en adultos:

El contenido de la ampula debe ser vaciado en la boca y tomado oralmente, o en una
cuchara y tomado oralmente. Skelaxin también puede ser tomado mezclando el
contenido con un alimento frio o tibio inmediatamente antes del uso.
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Administracién en nifios:

En nifios, Skelaxin puede ser mezclado con una pequefia cantidad de alimento para
nifios, yogurt, leche, queso u otros productos lacteos. Se debe advertir a los padres no
mezclar el producto en un biberén o un contenedor de alimentos blandos en caso de que
el nifio no consuma toda la porcion, y no reciba la dosis completa. Los padres deben
asegurar que los nifios reciban la dosis completa. Para nifilos que no estan siendo
lactados, la dosis recomendada debe ser administrada con un alimento.

Via de Administracién: Oral

Condicién de Venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

- Inserto version SKELAXIN V1-2015

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

Composiciéon: Cada ampolla contiene colecalciferol 25.000 1U
Forma farmacéutica: Solucion oral
Indicaciones: Prevencién y tratamiento de deficiencias de Vitamina D.

Como coadyuvante a terapias especificas para osteoporosis en pacientes con
deficiencia de vitamina D o con riesgo de insuficiencia de vitamina D.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la sustancia(s) activa o a alguno de los excipientes.
- Hipercalcemia y/o hipercalciuria

- Nefrolitiasis y/o nefrocalcinosis

- Disfuncion renal severa

- Hipervitaminosis D
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Pseudohipoparatiroidismo ya que el requerimiento de Vitamina D puede reducirse
debido a la fase de sensibilidad normal de la vitamina D, que implica el riesgo de
una sobredosis prolongada. Se encuentran disponibles derivados de vitamina D
mejor regulados para esto.

Precauciones y Advertencias:

La vitamina D debe ser utilizada con precaucion en pacientes con disminucion de
la funcion renal y el efecto en los niveles de calcio y fosfato debe ser monitoreado.
El riesgo de calcificacion del tejido blando debe ser tenido en cuenta.

Se requiere precaucion en pacientes que reciben tratamiento para enfermedades
cardiovasculares.

Skelaxin debe ser prescrito con precaucion en pacientes con sarcoidosis, debido
a un posible incremento en el metabolismo de la vitamina D en su forma activa. En
estos pacientes los niveles del suero y el calcio urinario debe ser monitoreado.

Se deben hacer ajustes para la dosis total de vitamina D en casos asociados con
tratamientos que contienen vitamina D, alimentos enriquecidos con vitamina D,
casos que utilizan leche enriquecida con vitamina D, y los niveles de exposicion al
sol del paciente.

No existe una clara evidencia de causalidad entre el suplemento de vitamina D y
los calculos renales, pero el riesgo es probable, especialmente en el contexto de
suplementacién concomitante de calcio. Se debe considerar la necesidad de
suplementos adicionales de calcio para cada paciente. Los suplementos de calcio
deben ser administrados bajo estricta supervisién médica.

Se reportdé que la administracion oral de altas dosis de vitamina D (500,000 Ul por
un bolo Unico anual) resultaba en un riesgo aumentado de fracturas en ancianos,
con el mayor aumento en los primeros 3 meses después de la dosificacion.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion, por o6rgano, clase y
frecuencia.

Las frecuencias estan definidas como:

Poco comun (>1/1,000, <1/100) o rara (>1/10,000, <1/1,000).
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Trastornos del metabolismo y nutricionales
Poco comunes: Hipercalcemia e hipercalciuria

Trastornos de la piel y subcutaneos:
Raros: prurito, rash y urticaria.

Interacciones:

El uso concomitante de anticonvulsivantes (como fenitoina) o barbitdricos (y
posiblemente otros medicamentos que inducen las enzimas hepaticas) pueden
reducir el efecto de la vitamina D3 por inactivacién metabdlica.

En caso de tratamiento con diuréticos tiazidicos, que disminuyen la eliminacion
urinaria de calcio, se recomienda el monitoreo de las concentraciones séricas de
calcio.

El uso concomitante de glucocorticoides puede disminuir el efecto de la vitamina
D3.

En caso de tratamiento con medicamentos que contienen digitalicos y otros
glicésidos cardiacos, la administracién de vitamina D puede aumentar el riesgo de
toxicidad por digitalicos (arritmia). Se requiere supervision médica estricta,
ademas de monitoreo de las concentraciones de calcio sérico vy
electrocardiografico si fuere necesario.

Tratamiento simultaneo con resinas de intercambio iénico como la colestiramina,
clorhidrato de colestipol, orlistat o laxantes como aceite de parafina pueden reducir
la absorcidon gastrointestinal de la vitamina D.

El agente citotoxico actinomicina y agentes antifUngicos imidazoélicos interfieren
con lavitamina D inhibiendo la conversién de 25-hidroxivitamina D a 1,25-dihidroxi
vitamina D por la enzima renal 25-hidroxivitamina d-1- hidroxilasa.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia pediatrica:
-Prevencion de deficiencia de vitamina D 0-1 afio 25000 Ul (1 ampolleta) cada 8

semanas
- Prevencién de deficiencia de vitamina D 1-18 afios 25000 Ul (1 ampolleta) cada 6

semanas
. _%I i:}:?Neté_
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- Tratamiento de deficiencia de vitamina D 0-18 afios 25000 Ul (1 ampolleta) cada 2
semanas por 6 semanas (seguida por una terapia de mantenimiento de 400-1000
ul/dia).

Embarazo y lactancia:
- Laformulacion de alta concentracion no esta recomendada

Adultos:

- Prevencion de deficiencia de vitamina D 25000 Ul/mes (1 ampula), dosis mas
altas pueden ser requeridas en ciertas situaciones, ver abajo.

- Como complemento a la terapia especifica para osteoporosis: 25000 Ul/mes (1
ampula)

- Tratamientos de deficiencia de vitamina D (<25 ng/ml) 50000 Ul/semana (2
ampulas) por 6-8 semanas, seguido por una terapia de mantenimiento (1400-
2000 Ul/dia puede ser requerido; mediciones de seguimiento de 25(OH)D deben
realizarse aproximadamente tres o cuatro meses después de iniciar la terapia
de mantenimiento para confirmar que los niveles objetivo se han logrado).

Algunas poblaciones estan en alto riesgo de deficiencia de vitamina D, y pueden
requerir dosis mas altas y monitoreo sérico de 25(OH) D:

- Individuos institucionalizados u hospitalizados

- Individuos de piel oscura

- Individuos con exposicion efectiva limitada al sol debido al uso de ropa
protectora o al uso consistente de protectores solares

- Individuos obesos

- Pacientes evaluados por osteoporosis

- Uso de algunos medicamentos concomitantes (ejemplo; medicamentos
anticonvulsivantes, glucocorticoides)

- Pacientes con malabsorcion, incluyendo enfermedad inflamatoria intestinal y
celiaquia.

- Aquellos tratados recientemente por deficiencia de vitamina d, y que requieren
terapia de mantenimiento.

Poblaciones especiales:
Disfuncién renal:

Skelaxin no debe ser utilizado en combinacion con calcio en pacientes con
disfuncion renal severa

Carrera 10 N.°64/28
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Disfuncion hepatica:
No se requiere ajuste de la posologia en pacientes con disfuncidon hepatica.

Método de Administracion:

Se debe recomendar a los pacientes tomar Skelaxin preferiblemente con los
alimentos.

Administracion en adultos:

El contenido de la @mpula debe ser vaciado en la boca y tomado oralmente, o en
una cuchara y tomado oralmente. Skelaxin también puede ser tomado mezclando
el contenido con un alimento frio o tibio inmediatamente antes del uso.

Administracion en nifios:

En niflos, Skelaxin puede ser mezclado con una pequeiia cantidad de alimento para
nifos, yogurt, leche, queso u otros productos lacteos. Se debe advertir alos padres
no mezclar el producto en un biberén o un contenedor de alimentos blandos en
caso de que el nifio no consuma toda la porcion, y no reciba la dosis completa. Los
padres deben asegurar que los nifios reciban la dosis completa. Para nifios que no
estan siendo lactados, la dosis recomendada debe ser administrada con un
alimento.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacoldgica: 8.2.6.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién Skelaxin V1-2015,
para el producto de la referencia

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

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS

3.1.7.1. RETROMICINA LOCION
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Expediente :19943882
Radicado : 2014097447
Fecha : 2015-07-01

Composicion: Cada 100 mL de locién contiene Acido Retinoico 0.25 g + Eritromicina Base
49

Forma farmacéutica: Locion

Indicaciones: Tratamiento Topico de acné vulgaris.

Contraindicaciones: Dermatitis Aguda, Eczema Agudo, Rosacea, Heridas abiertas o
quemaduras de la piel.

Precauciones: Para uso externo exclusivamente

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora conceptuar sobre contraindicaciones, precauciones y advertencias e
inclusién en normas farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora informa que el
producto de la referencia se encuentra incluido en la Norma Farmacologica:
13.2.1.0.N20, con la siguiente informacion:

Indicaciones: Tratamiento topico de acné vulgaris.

Contraindicaciones: Dermatitis aguda, eczema agudo, rosacea, heridas abiertas o
guemaduras de la piel. Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.
Embarazo. Lactancia.

Precauciones y advertencias: Para uso externo exclusivamente. Debido a la
naturaleza inflamable del gel de eritromicina/tretinoina, los pacientes deben evitar
fumar o estar cerca de llamas sin proteccion durante la aplicacion e
inmediatamente después del uso.

Tolerabilidad local y reacciones fotoalérgicas: La eritromicinay tretinoina se deben
utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de reacciones de
tolerabilidad locales o fotoalergia.
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Irritacion: Se debe evitar el contacto con laboca, los ojos, los labios, otras mucosas
0 areas con la piel partida. En caso de que haya un contacto accidental, enjuague
bien con agua. Se debe tener cuidado para no permitir que el medicamento se
acumule en los pliegues cutaneos. Debido a la naturaleza irritante de la tretinoina,
se debe tener cuidado al aplicarla en areas sensibles de la piel, como el cuello, piel
con abrasiones o eccematosa, o al tratar a pacientes con afecciones cutaneas
inflamatorias que pueden coexistir con el acné; por ejemplo, rosacea o dermatitis
perioral. Los tratamientos simultaneos topicos contra el acné se deben usar con
precaucion, porque se podria producir un efecto irritante acumulativo. Si se
produjera una irritacion o dermatitis, se debe reducir la frecuencia de aplicacién o
interrumpa el tratamiento temporalmente y reanudelo cuando la irritacion haya
remitido. El tratamiento se debe interrumpir si la irritacion persiste. En pacientes
cuya piel se haya sometido a procedimientos como la depilacién, tratamientos
capilares quimicos, exfoliacién quimica, dermoabrasion o resuperficializacién
facial con laser, se debe permitir que la piel se recupere antes de considerar la
aplicacion. En caso de quemadura solar, el tratamiento debe interrumpirse
temporalmente.

Los cosméticos que tienen un efecto desecante fuerte, incluidos los productos con
altas concentraciones de alcohol y/o astringentes, o que tengan un posible efecto
irritante, se deben utilizar con precaucion, ya que se podria producir un efecto
irritante acumulativo.

Resistencia a la eritromicina: El tratamiento del acné con antibi6ticos topicos esta
relacionado con el desarrollo de resistencia a los farmacos antimicrobianos en
Propionibacterium acnés y otras bacterias (por ejemplo, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes). El uso de eritromicina puede provocar el desarrollo de
la resistencia en estos organismos. Si hay indicios de desarrollo de resistencia
clinica durante el tratamiento (por ejemplo, mala respuesta o empeoramiento de la
afeccién), se debe interrumpir el tratamiento de eritromicinay tretinoina.

Resistencia cruzada: Se puede presentar resistenciacruzada con otros antibidticos
del grupo de los macrdlidos y con la clindamicina.

Colitis seudomembranosa: La eritromicinal/tretinoina se deben wusar con
precaucion en pacientes con o0 sin antecedentes de enteritis regional, colitis
ulcerosa, colitis asociada con antibiéticos (incluida la colitis seudomembranosa).

Se ha presentado colitis seudomembranosa con el uso de antibidticos, y su
gravedad puede ir de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante
considerar su diagnostico en pacientes que padezcan diarrea durante o después
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del uso de antibidticos. Si bien es poco probable que esto ocurra con eritromicina
de aplicacion tépica, en caso de diarrea prolongada o significativa, o de que el
paciente experimente calambres abdominales, se debe interrumpir de inmediato el
tratamiento y el paciente se debe examinar mas.

Sensibilidad a la luz solar y exposicion al medio ambiente: Puesto que la tretinoina
puede causar un aumento de la sensibilidad a la luz solar, no se deben usar
lamparas de bronceado, y se debe evitar o minimizar la exposicion deliberada o
prolongada a la luz solar. Cuando no se pueda evitar la exposicién a la luz solar
fuerte, se debe aconsejar a los pacientes que usen un producto de filtro solar de
amplio espectro (que proteja contralos rayos UVAy UVB) y ropaprotectora. Debido
a la capacidad de fotosensibilidad, que ocasiona un mayor riesgo de quemaduras
solares, la eritromicina/tretinoina se deben utilizar con precaucién en pacientes
con antecedentes personales o familiares de cancer de piel.

Si un paciente tiene quemaduras de sol, se debe dejar que estas se resuelvan antes
del uso de la eritromicina/tretinoina. El clima extremoso, como el viento o el frio,
puede ser mas irritante para los pacientes que utilizan productos que contienen
tretinoina.

Dosificacion:
Adultos y adolescentes:

Lavese la piel con cuidado con un limpiador suave y séquese completamente.
Aplique eritromicinal/tretinoina en una capadelgada sobre toda el area afectada una
vez al dia por la noche. Evite el contacto con los 0jos, los labios y otras mucosas.
Las manos se deben lavar después de cada aplicacion. Podrian pasar hasta 3
semanas antes de que se observen resultados terapéuticos. La aplicacién excesiva
no mejorara la eficacia, y puede aumentar el riesgo de irritacién de la piel.

Si se presentara una irritacion excesiva, (enrojecimiento, descamacion o
molestias), los pacientes pueden utilizar un humectante conforme sea necesario, y
deben reducir la frecuencia de aplicacion o interrumpir el tratamiento
temporalmente. La frecuencia normal de aplicacion se debe reanudar una vez que
la irritacion remita. El tratamiento se debe interrumpir si la irritacion persiste. No
se ha establecido la eficacia para frecuencias de administracion de menos de una
vez al dia. La eficacia y la seguridad de la eritromicina/tretinoina no se han
estudiado durante méas de 9 semanas en ensayos clinicos de acné comun. Quien
realiza la prescripcion debe evaluar el beneficio de continuar el tratamiento durante
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mas de 9 semanas de uso ininterrumpido, tomando en cuenta el aumento del riesgo
de resistencia a los farmacos antimicrobianos.

Nifios: La seguridad y la eficacia de la eritromicina/tretinoina no se han establecido
en nilos menores de 12 afos; por lo tanto, no se recomienda el uso de
eritromicinal/tretinoina en esta poblacion.

Ancianos: No hay recomendaciones especificas para el uso en ancianos.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis. Debido a la baja absorcidn
sistémicade la eritromicina/tretinoina después de la aplicacién tépica, no se espera
gue la insuficiencia renal provoque una exposicion sistémica de importancia
clinica.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis. Debido a la baja absorcién
sistémica de la eritromicina y tretinoina después de la aplicacion tépica, no se
espera que la insuficiencia hepatica provoque una exposicion sistémica de
importancia clinica.

Reacciones adversas:

Las reacciones locales mas frecuentes son: sequedad o descamacidon cutéanea,
guemaduras, prurito, ardor, eritema local severo, edema, ampollas, hipo e
hiperpigmentacion pasajera. Fotosensibilidad. Estas reacciones disminuyen
conforme se continla el tratamiento. El uso alargo plazo que contenga eritromicina
raramente puede ocasionar foliiculitis por gram negativos. En caso de presentarse
debe suspenderse y continuar con monoterapia sin antibiotico.

Interacciones: Se debe evitar el uso concomitante con medicaciones tépicas.
Productos con efecto abrasivo, desecante o descamante (especialmente los que
contienen alcohol, cal o aromas), jabones, champus, tratamientos permanentes,
cremas depilatorias, o cualquier procedimiento que pueda irritar la piel. Cualquier
tratamiento debe ser vigilado por médico tratante.

No aplicar si se estan tomando medicamentos fotosensibilizantes (como Tiazidas,
Tretraciclinas, Fluroquinolonas, Fenotiazidas, Sulfonamidas) debido a la
posibilidad de aumento de la toxicidad. Se debera tener especial precaucidon
cuando se empleen preparados que contengan un agente con accion peeling (por
ejemplo peroxido de benzoilo).
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Condicion de venta: Con formula facultativa.
Via de administracion: Tépico.

Esta informacion aplica a todos los productos con esta misma composicion en
locién, gel y crema.

3.1.7.2. PACIDOX SUSPENSION

Expediente :19945435
Radicado : 2014020682
Fecha : 2014/02/25
Interesado : Laboratorios Etic

Composicion: Cada 100 mL de suspension contiene Gel hidréxido de aluminio coloidal
80%, 4,0 g + gel hidréxido de magnesio coloidal 30% 2,0 g + simeticona 30% 0,69.

Forma farmacéutica: Suspensioén oral
Indicaciones: Antiacido, anti flatulento

Contraindicaciones: Administrar con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal,
pudiendo causar depresion del S.N.C. no se debe administrar con tetraciclinas.

El Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora, incluir en norma farmacologica el producto de la referencia y
conceptuar sobre las indicaciones, contraindicaciones y advertencias, ya que es
necesario contar con dicha informacién para continuar con el proceso de evaluaciéon de
la solicitud de renovacién del Registro Sanitario allegada bajo radicado No. 2014020682
del 25/02/2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora informa que el
producto de la referencia se encuentra incluido en la Norma Farmacoldgica:
8.1.1.0.N20, con la siguiente informacion:

Indicaciones: Antiacido, antiflatulento.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los antiacidos y/o a la simeticona.
Insuficiencia renal severa, litiasis de vias urinarias, aclorhidria y alcalosis
metabodlica. Hemorragia de vias digestivas. Uso concomitante de tetraciclinas.

Precauciones y Advertencias: Administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal por riesgo de hipermagnesemia. Los antiacidos pueden
disminuir la absorciéon de algunos medicamentos como: tetraciclinas, quinolonas,
propanolol, atenolol, captopril, ranitidina, famotidinay acido acetil salicilico, por lo
gue no deben administrarse en concomitancia. Por el contenido de magnesio
puede generar diarrea y potencialmente deshidratacion, no debe administrarse en
pacientes con diarrea cronica.

Embarazo y lactancia: no se han realizado estudios en pacientes en embarazo.
Existen reportes de hipermagnesemia e hiperreflexia tendinosa en neonatos de
madres que consumieron antiacidos en grandes cantidades. Las dosis excretadas
en leche materna no originan efectos en el neonato.

Dosificacion: Lactantes y nifios hasta 3 afios: % de cucharadita (1.25 ml) a %
cucharadita (2.5 ml) tres veces al dia.

De 3 a 6 afios: ¥ cucharadita (2.5 ml) a 1 cucharadita (5 ml) tres veces al dia.

De 6 a 12 afios: 1 cucharadita (5 ml) a 2 cucharaditas (10 ml) tres veces al dia.
Mayores de 12 afios y adultos: 2 cucharaditas (10ml) a 2 cucharaditas (15ml) tres
veces al dia. Después de alimentos principales.

Reacciones adversas: Se han reportado casos de retencién hidrica que puede
agravar la falla cardiaca congestiva, encefalopatia, hipercalcemia,
hipermagnesemia, hiperosmolaridad por sobredosis, hipofosfatemia,
constipacion, diarrea, con sobredosis, obstruccion intestinal u bezoar,
hipergastrinemia, nefrotoxicidad, urolitiasis, rash cutadneo, induccion de
raquitismo y osteomalacia. En caso de sobredosis puede presentar toxicidad por
aluminio.

Interacciones: el uso concomitante de antiacidos puede interferir con la absorcién
de acetaminofén, alendronato, alopurino, acido acetil salicilico, subcitrato de
bismuto, captopril, celecoxib, clorpromazina, clorpropamida, cimetidina, ranitidina,
digoxina, famotidina, fexofenadina, isoniaxzida, ketoconazol, levotiroxina, acido
nalidixco, warfarina, hierro, teofilina, quinolonsa, benzodiacepinas, indometacina,
vitamina A, prednisona, procainamida, atenolol, metoprolol, fenitoina, sucralfate, y
tetraciclinas. La administracion conjunta de antiacidos que contienen aluminio y
acido ascorbico, puede incrementar la absorcion del aluminio, pudiendo
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desencadenar toxicidad por aluminio. Se pueden disminuir las concentraciones
plasméticas de atorvastatina, celecoxib y la biodisponibilidad de lansoprazol y
propanolol. El uso concomitante de hidréxido de magnesio y acido mefenamico
puede incrementar el riesgo de efectos adversos derivados de 4cido mefendmico,
el uso concomitante con tiazidas puede generar hipercalcemia debido a una
disminucion de excrecion renal de calcio.

Alteraciones en resultados de pruebas de laboratorio: Hidroxido de aluminio y
magnesio pueden antagonizar el efecto de la pentagastrina e histamina en el test
de evaluacion de la secrecién acida géastrica. Pueden incrementarse las
concentraciones séricas de gastrina u también pueden elevarse el pH sistémico y
urinario. El hidréxido de aluminio puede interferir en la evaluacién del diverticulo
de Meckel, debido a la captacion de pertecnetato marcado con Tc 99m e interferir
con la captacion del tecnecio 99 pirofosfato en la evaluacion esquelética. También
puede disminuir las concentraciones séricas de fosfato.

Condicion de venta: Con formula facultativa.

Via de administracion: Oral.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. LIBERTRIM® SDP

Expediente : 20008488

Radicado :2014121458 2014109377
Fecha : 25/02/2014 — 2015/07/27
Interesado : Aulen Pharma S.A.

Composicion: Cada 100 mL de suspension reconstituida contiene trimebutina 2 g y
simeticona 2 g

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral.
Indicaciones: Antiespasmadico.

Contraindicaciones: HipersenZ°sibilidad a la trimebutina, embarazo, lactancia. Evitese su
uso en lactantes.
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El interesado da respuesta a lo solicitado por la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora en el Acta No. 09 de 2014 numeral 3.3.2
en lo que se refiere a la dosificacion y las contraindicaciones para el producto de la
referencia.

Posologia del producto: Se propone el siguiente esquema posoldgico, basado en una
dosis ponderal de trimebutina: 12 mg x kg x dia dividido en tres tomas. Queda a criterio
médico el modificar la dosis sugerida, dependiendo de la indicacion terapéutica.

Su uso solo esté indicado para mayores de 4 afios.

Cada mililitro de suspension contiene 20 mg de Trimebutina.

Peso Equivalente en mL

10.0 kg 2.0 mL cada 8 horas
10.5 kg 2.1 mL cada 8 horas
11.0 kg 2.2 mL cada 8 horas
11.5kg 2.3 mL cada 8 horas
12.0 kg 2.4 mL cada 8 horas
12.5 kg 2.5 mL cada 8 horas
13.0 kg 2.6 mL cada 8 horas
13.5 kg 2.7 mL cada 8 horas
14.0 kg 2.8 mL cada 8 horas
14.5 kg 2.9 mL cada 8 horas
15.0 kg 3.0 mL cada 8 horas
15.5 kg 3.1 mL cada 8 horas
16.0 kg 3.2 mL cada 8 horas

Nuevas contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo, lactancia. No
se administre a menores de 4 afios.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 09 de 2014,
numeral 3.3.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

Nuevas contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo,
lactancia. No se administre a menores de 4 afios.
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Nueva Dosificacion: Se propone el siguiente esquema posoldgico, basado en una
dosis ponderal de trimebutina: 12 mg x kg x dia dividido en tres tomas. Queda a
criterio médico el modificar la dosis sugerida, dependiendo de la indicacion
terapéutica. Su uso solo estd indicado para mayores de 4 afios.

Peso Equivalente en mL

14.0 kg 2.8 mL cada 8 horas
14.5 kg 2.9 mL cada 8 horas
15.0 kg 3.0 mL cada 8 horas
15.5 kg 3.1 mL cada 8 horas
16.0 kg 3.2 mL cada 8 horas

3.1.9.2. UPLYSO® 200 U POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION
INTRAVENOSA.

Expediente :20052413

Radicado  :2014134726 - 2015006590
Fecha : 2014/10/17 — 2015/08/03
Interesado : Pfizer S.A.S.

Fabricante : Wasserburger Arzneimittelwerk

Composicion: Cada vial (ampolla) contiene taliglucerasa alfa 212 U equivalente a 200 U
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Terapia enzimatica de reemplazo de largo plazo en adultos con diagndstico
confirmado de enfermedad de Gaucher tipo I.

Contraindicaciones: Reacciones alérgicas severas a taliglucerasa alfa o cualquiera de
sSus excipientes

El interesado da respuesta a lo solicita por la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora en el Acta No. 06 de 2015 en el numeral
3.1.9.4 para el producto de la referencia
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la modificacion de grupo etario para el producto de la referencia, asi:

-Modificacion de Dosificacion
-Modificacion de Grupo Etario
-Modificacion de Indicaciones

Nueva Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Taliglucerasa alfa debe supervisarse por un médico con
experiencia en el manejo de pacientes con la enfermedad de Gaucher. La
administracion domiciliaria bajo supervision de un profesional de la salud puede
considerarse unicamente en los pacientes que han tolerado las infusiones.

Posologia:

Debido a la heterogeneidad y a la naturaleza multisistémica de la enfermedad de
Gaucher, los ajustes de la dosis deben realizarse teniendo en cuenta las
caracteristicas de cada persona. Las necesidades de la dosis pueden aumentar 6
disminuir, con base en la obtencion de las metas terapéuticas determinadas
mediante evaluaciones regulares completas de las manifestaciones clinicas del
paciente.

Pacientes adultos:

Dependiendo de la evaluacion clinica del médico tratante, las dosis iniciales de
Taliglucerasa alfa en pacientes adultos varian entre 30 unidades/kg a 60
unidades/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas. Los estudios clinicos han
evaluado la mediana de los rangos de dosis entre 9 unidades/kg-69 unidades/kg
cada dos semanas.

Los pacientes adultos que estan siendo tratados actualmente con Imiglucerasa
para enfermedad de Gaucher pueden cambiarse a Taliglucerasa alfa. Se
recomienda que pacientes previamente tratados con una dosis estable de
Imiglucerasa comiencen el tratamiento con Taliglucerasa alfa a la misma dosis de
la Imiglucerasa que tenian cuando se cambien de Imiglucerasa a Taliglucerasa alfa.
Pacientes pediatricos:

La dosis inicial de Taliglucerasa alfa en pacientes pediatricos varia entre 30
unidades/Kg y 60 unidades/Kg de peso corporal una vez cada 2 semanas,
dependiendo de laevaluacion clinica del médico tratante. Los estudios clinicos han
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evaluado dosis que varian entre 26 unidades/Kg a 69 unidades/Kg cada dos
semanas

Los pacientes pediatricos que estan siendo tratados actualmente con Imiglucerasa
para enfermedad de Gaucher pueden cambiarse a Taliglucerasa alfa. Se
recomienda que pacientes previamente tratados con una dosis estable de
Imiglucerasa comiencen el tratamiento con Taliglucerasa alfa a la misma dosis de
laImiglucerasa que tenian cuando se cambien de Imiglucerasa a Taliglucerasa alfa.

Nuevas Indicaciones:

Indicacion para adultos:
Terapia enzimatica de reemplazo de largo plazo en adultos con diagndstico
confirmado de enfermedad de Gaucher tipo |.

Indicacion pediatrica:
Pacientes pediatricos con manifestaciones viscerales y hematolégicas de la
enfermedad de Gaucher.

En cuanto al inserto y la Infromacién para prescribir la Sala recomienda negarlos
por cuanto no retira la frase: "Los pacientes pediatricos que estan siendo tratados
actualmente con Imiglucerasa para enfermedad de Gaucher pueden cambiarse a
Taliglucerasa alfa. Se recomienda que pacientes previamente tratados con una
dosis estable de Imiglucerasa comiencen el tratamiento con Taliglucerasa alfa a la
misma dosis de la Imiglucerasa que tenian cuando se cambien de Imiglucerasa a
Taliglucerasa alfa". Por cuanto la Sala no la considera pertinente dado que puede
inducir el reemplazo de un medicamento sin evaluarse adecuadamente.

3.1.9.3. INFANRIX -IPV-HIB (DTPA-IPV+HIB)

Expediente : 230249

Radicado : 2015098945

Fecha : 2015/08/

Interesado : GlaxoSmithKline S.A

Composicion: cada 0.5 ml. contiene:

Toxoide pertussis (pt), 25,00mcg, Hemaglutinina filamentosa (FHA), 25,00mcg, pertactina
(proteina de la membrana externa 69 Kda — 69K) 8,00mcg, Toxoide difterico (DT) no
menos de 30,00 U, Toxoide tetanico (t), no menos de 40,00 iu, virus de polio inactivado
tipo 1, unidades de antigeno D 40,00, virus de polio inactivado tipo 2, unidades de
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antigeno d 8,00 u, Virus de polio inactivado tipo 3, unidades de antigeno D 32,00 u,
conjugado de polisacarido capsular (PRP) de Haemophillus influenzae tipo B y Toxoide
tetAdnico de 30 a 50,00mcg correspondiente a 10,00mcg de polisacarido capsular
purificado de HIB

Forma farmacéutica:

Indicaciones: inmunizacién activa de lactantes desde la edad de dos (2) meses, contra
difteria, tétanos, pertussis, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo B.

También esta indicado para dosis de refuerzo para nifios que han sido previamente
inmunizados con antigenos DPT, polio y HIB.

Contraindicaciones: el producto no se debe administrar a sujetos con hipersensibilidad
conocida a cualquier componente de la vacuna, o a sujetos que hayan demostrado signos
de hipersensibilidad después de la administracion previa de vacunas de difteria, tétanos,
pertussis, polio inactivada hib. Nifios que han experimentado una encefalopatia de
etiologia desconocida que ocurra dentro de los 7 dias siguientes a la administracion de
una vacuna que contenga pertussis.

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

- Modificacién de posologia y otros en caso de sobredosificacion
- Inserto version GDS012/IP107 del 13 de enero de 2015
- IPP version GDS012/IP107 del 13 de Enero de 2015

Nueva Dosificacion

El esquema primario de vacunacién consiste en tres dosis en los primeros 6 meses de
vida y puede comenzar desde la edad de dos meses. Se deberéa respetar un intervalo de
por lo menos un mes entre las dosis subsecuentes.

Se recomienda una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida, con un intervalo de al
menos 6 meses después de terminar el esquema primario de vacunacion.

Método de administracion

Infanrix™-IPV+Hib se aplica como inyeccion intramuscular profunda en la parte
anterolateral del muslo. Es preferible alternar las zonas en las siguientes dosis.
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Infanrix™-1PV+Hib se debe administrar con cautela a sujetos con trombocitopenia o algun
trastorno hemorragico, ya que en estos sujetos puede ocurrir sangrado después de una
inyeccion intramuscular. Debera presionarse firmemente el lugar de inyeccién (sin frotar)
durante al menos dos minutos

Sobredosis

Se informaron algunos casos de sobredosis durante los estudios de vigilancia tras la
comercializacion. Los efectos adversos, cuando se informaron después de una
sobredosis, fueron similares a aquellos observados después de la administracion de la
dosis recomendada de Infanrix-IPV+Hib

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, quedando asi:

- Modificacién de posologia y otros en caso de sobredosificacion
- Inserto version GDS012/IPI07 del 13 de enero de 2015
- IPP version GDS012/IPI07 del 13 de Enero de 2015

Nueva Dosificacion

El esquema primario de vacunacion consiste en tres dosis en los primeros 6 meses
de vida y puede comenzar desde la edad de dos meses. Se debera respetar un
intervalo de por lo menos un mes entre las dosis subsecuentes.

Se recomienda una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida, con un intervalo
de al menos 6 meses después de terminar el esquema primario de vacunacion.

Método de administracion

Infanrix™-|PV+Hib se aplica como inyeccion intramuscular profunda en la parte
anterolateral del muslo. Es preferible alternar las zonas en las siguientes dosis.

Infanrix™-1PV+Hib se debe administrar con cautela a sujetos con trombocitopenia
o algun trastorno hemorragico, ya que en estos sujetos puede ocurrir sangrado
después de una inyeccion intramuscular. Debera presionarse firmemente el lugar
de inyeccidn (sin frotar) durante al menos dos minutos
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Sobredosis

Se informaron algunos casos de sobredosis durante los estudios de vigilancia tras
la comercializacion. Los efectos adversos, cuando se informaron después de una
sobredosis, fueron similares a aquellos observados después de la administracion
de la dosis recomendada de Infanrix-IPV+Hib

3.1.9.4. ADVIL CHILDREN SUSPENSION ORAL PARA NINOS

Expediente :227672
Radicado : 2015100052
Fecha : 2015/08/05
Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion: Cada 5 mL de suspension Oral contiene: ibuprofeno 100 mg
Forma farmacéutica: suspension Oral
Indicaciones: analgésico, antipirético.

Contraindicaciones: o hipersensibilidad al ibuprofeno o a cualquier otro componente del
producto.

- Hipersensibilidad al acido acetil salicilico o hipersensibilidad a otros aines, bronco
espasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético.

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

- Disfuncién hepatica severa.

- No administrar durante el tercer trimestre del embarazo.

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

- Modificacion dosificacion
- Documento Local de Producto - Resumen de las caracteristicas del producto (SPC)

Nueva dosificacion:
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Encuentre la dosis exacta en el siguiente cuadro.

en caso contrario use la edad.

Peso Edad Dosis

(Kg)

6 meses a 2 afios

5-7 6allmeses |2.5mL (50 mg)
8-11 12 a 24 meses | 3.75 mL (75 mg)
Mayores de 2 afos

12-15 2-3 afos 5 mL (100 mg)
16-21 4-5 afos 7.5 mL (150 mg)
22-26 6-8 afios 10 mL (200 mg)
27-32 9-10 afios 12.5 mL (250 mg)
33-43 11-12 afios 15 mL (300 mg)

TODOS PORUN
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Si es posible, use el peso para dosificar,

Las dosis se pueden repetir cada 8 horas (Proporciona hasta 8 horas de alivio).

No exceder 3 dosis al dia a menos que sea prescrito por el médico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, quedando asi:

- Modificaciéon dosificacion

- Documento Local de Producto - Resumen de las caracteristicas del producto

(SPC)

Nueva dosificacion:

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

dosificar, en caso contrario use la edad.

Peso Edad Dosis
(Kg)
6 meses a 2 afios
5-7 6allmeses |2.5mL (50 mg)
8-11 12 a 24 meses | 3.75 mL (75 mqg)
Mayores de 2 afios
12-15 2-3 afos 5 mL (100 mg)
16-21 4-5 afios 7.5 mL (150 mg)
22-26 6-8 afios 10 mL (200 mg)
27-32 9-10 afos 12.5 mL (250 mgq)
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133-43 [11-12afios | 15mL (300 mg) |

Las dosis se pueden repetir cada 8 horas. No exceder 3 dosis al dia a menos que
sea prescrito por el médico.

3.1.9.5. GLUCOPHAGE XR 750 mg/ GLUCOPHAGE XR 1000 mgl/.
GLUCOPHAGE XR 500 mg

Expediente : 19941292/ 19983328/ 20004233

Radicado :2014169100 — 2014169102 - 2014169099 — 2015005258 — 2015005259 -
2015008217

Fecha : 2015/08/19

Interesado : Merck S.A. Colombia

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene Metformina clorhidrato 500
mg - Cada tableta de liberacion prolongada contiene Metformina clorhidrato 750 mg -
Cada tableta de liberacidén prolongada contiene Metformina clorhidrato 500 mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, particularmente en
pacientes con sobrepeso, cuando solo el manejo de la dieta y el ejercicio no resultan en
un adecuado control glucémico. El glucophage xr puede ser usado como monoterapia o
en combinacién con otros agentes antidiabéticos orales o con insulina. Coadyuvante en
el sindrome de ovario poliquistico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la metformina o a cualquiera de los excipientes.
Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético. Insuficiencia renal o disfuncién renal
(depuracién de la creatinina < 60 mL/minuto). Condiciones agudas con el potencial de
alterar la funcion renal como: deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion
intravascular de materiales de contraste yodados. Enfermedad aguda o crénica que
puede causar hipoxia del tejido tal como: falla cardiaca o respiratoria, infarto reciente del
miocardio, shock. O cirugia mayor electiva. Insuficiencia hepética, intoxicacion aguda por
alcohol, alcoholismo.

El interesado da respuesta a lo solicitado por la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora en el acta 03 de 2015 numeral 3.1.9.7 para
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de Posologia
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- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de Contraindicaicones, Precauciones y Advertencias

- Aprobacion de IPP Informacion para prescribir basada en el CCDS version 6.0 del 29
octubre 2014

Nueva Dosificacion

Monoterapia o combinacion con otros agentes antidiabéticos orales en la indicacion de
diabetes mellitus tipo 2.

Glucophage® XR 500

o La dosis inicial habitual de Glucophage® XR 500 es un comprimido una vez al
dia.
o Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las

mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

o La dosis maxima recomendada es de 4 comprimidos al dia.

o Se recomienda aumentar la dosis en incrementos de 500 mg cada 10 a 15 dias,
hasta 2000 mg una vez al dia. Si el control de la glicemia no se logra con 2000 mg de
metformina clorhidrato de liberacion prolongada una vez al dia, los pacientes pueden
pasar a metformina clorhidrato de liberacion inmediata a una dosis méxima de 3000 mg
al dia.

o En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis inicial
equivalente a la dosis diaria de metformina clorhidrato de liberacién inmediata. En los
pacientes tratados con metformina de liberacion inmediata a una dosis mayor a 2000
mg al dia, el cambio a metformina clorhidrato de liberacion prolongada no es
recomendable.

o Si se pretende cambiar de agente antidiabético oral, deje el otro agente e inicie
el tratamiento con Glucophage® XR 500 con la misma dosis que la indicada
anteriormente.

Monoterapia en la indicacion de prediabetes
Glucophage® XR 500

La dosis habitual es de 1000 a 1500 mg de metformina clorhidrato una vez al dia
durante o después de los alimentos. Se recomienda vigilar periodicamente el estado de
la glicemia, asi como los factores de riesgo para evaluar si ain es necesario un
tratamiento.
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Combinacién con insulina

Glucophage® XR 500

La Metformina y la insulina se pueden usar en terapia de combinacion para lograr un
mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de GLUCOPHAGE® XR

500 es un comprimido una vez al dia, mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre la
base de las mediciones de glucosa en sangre.

Monoterapia 0 combinacion con otros agentes antidiabéticos orales en la indicacion
de diabetes mellitus tipo 2.

Glucophage® XR 750

o La dosis inicial habitual de Glucophage® XR 750 es un comprimido una vez al
dia.
o Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar de la dosis sobre la base de las

mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal. La dosis maxima recomendada es de 2 comprimidos al
dia. Si no se alcanza un control glicémico con 2 comprimidos una vez al dia de
Glucophage® XR 750, Glucophage® XR 750 puede incrementarse a un maximo de 3
comprimidos por dia.

o Si no se logra el control glicémico con 3 comprimidos una vez al dia de
Glucophage® XR 750, debe cambiarse los pacientes a metformina clorhidrato de liberacion
inmediata a una dosis maxima de 3000 mg diariamente.

o En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis inicial de
Glucophage® XR 750 equivalente a la dosis diaria de metformina clorhidrato de liberacion
inmediata. En los pacientes tratados con metformina de liberacion inmediata con una
dosis mayor a 2000 mg al dia, no se recomienda el cambio a Glucophage® XR de
liberacién prolongada.

o Si se pretende cambiarse de agente antidiabético oral, deje el otro agente e inicie
el tratamiento con Glucophage® XR 750 a la misma dosis que la indicada anteriormente.

Monoterapia en la indicacion de prediabetes
Glucophage® XR 750

La dosis habitual es 1000 a 1500 mg de metformina clorhidrato una vez al dia durante o
después de los alimentos. Se recomienda vigilar periodicamente el estado de la glicemia,
asi como los factores de riesgo para evaluar si aln es necesario un tratamiento
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Combinacion con insulina
Glucophage® XR 750

Se pueden usar Metformina e insulina en terapia de combinacion para lograr un mejor
control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de GLUCOPHAGE® XR 750 es
de un comprimido una vez al dia con la comida de la noche, mientras que la dosis de
insulina se ajusta sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre.

Monoterapia o combinacion con otros agentes antidiabéticos orales en la indicacién
de diabetes mellitus tipo 2.

Glucophage® XR 1000

o Glucophage® XR 1000 mg debe administrarse una vez al dia en la comida de la
tarde a una dosis maxima recomendada de 2 comprimidos por dia.
o Glucophage® XR 1000 mg tiene el propdsito de ser terapia de mantenimiento para

pacientes tratados ya sea con 1000 mg 6 2000 mg de metformina clorhidrato. Cuando se
realiza un cambio, la dosis diaria de Glucophage® XR debe ser equivalente a la dosis
diaria de metformina clorhidrato.

o En pacientes tratados con metformina clorhidrato a una dosis mayor de 2000 mg
diarios, no se recomienda cambiar a Glucophage® XR.
o Para pacientes que toman metformina clorhidrato por primera vez la dosis habitual

de inicio Glucophage® XR es de 500 mg o 750 mg una vez al dia administrada en la comida
de la tarde. Después de 10 a 15 dias, la dosis debe ajustarse en funcion de las mediciones
de glucosa sanguinea. Un incremento lento en la dosis puede mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal.

o Si el control de la glicemia no se logra con 2000 mg metformina clorhidrato de
liberacién prolongada una vez al dia, los pacientes pueden cambiar a metformina
clorhidrato de liberacién inmediata estandar a una dosis maxima de 3000 mg al dia.

o En caso de cambiar de agente antidiabético, se debe iniciar un ajuste de dosis
con Glucophage® XR 500 mg antes de cambiar a Glucophage® XR 1000 mg como se
indica anteriormente.

Monoterapia en la indicacion prediabetes
Glucophage® XR 1000
La dosis habitual es de 1000 a 1500 mg de metformina clorhidrato una vez al dia durante

o después de los alimentos. Se recomienda vigilar periédicamente el estado de la glicemia,
asi como los factores de riesgo para evaluar si aun es necesario un tratamiento.
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Combinacion con insulina
Glucophage® XR 1000

Metformina clorhidrato e insulina se pueden usar en terapia de combinacion para lograr
un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de GLUCOPHAGE®
XR es de 500 mg o 750 mg una vez al dia con la comida de la noche, mientras que la
dosis de insulina se ajusta sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre.
Después del ajuste de dosis, debe considerarse el cambio a GLUCOPHAGE® XR 1000
mg.

Pacientes pediatricos
En ausencia de datos, no se recomienda usar Glucophage® XR en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal

La metformina puede ser utilizada en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina o velocidad de filtracion glomerular (GFR) entre 30 y 59
mL/min) s6lo en la ausencia de otras condiciones que puedan aumentar el riesgo de
acidosis lactica y con los siguientes ajustes de dosis:

o En los pacientes con aclaramiento de creatinina o GFR entre 45 y 59 ml/min: la
dosis inicial es de 500 mg o 750 mg de metformina clorhidrato, una vez al dia. La dosis
méaxima es de 1000 mg al dia. La funcién renal debe ser monitoreada de cerca (cada 3-
6 meses).

o Pacientes con aclaramiento de creatinina o0 GFR entre 30 y 44 ml/min: no se
recomienda iniciar un tratamiento con metformina clorhidrato, aunque la metformina se
puede mantener en pacientes ya tratados, siempre que la dosis diaria maxima no sea
superior a 1000 mg. La funcion renal debe ser monitoreada de cerca cada 3 meses.

Si el aclaramiento de creatinina 0 GFR cae por debajo de 30 ml/min, se debe interrumpir
el tratamiento con metformina.

Adultos Mayores

Debido a la potencial disminucion de la funcidon renal en sujetos de edad avanzada, se
recomienda que la dosis de metformina se ajuste en funcion de la funcién renal. La
evaluacion periddica de la funcion renal es necesaria.

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PORCA S
PBX: 2948700 @

4 H 1S0 9001
Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co Acta No. 21 de 2015 SEMPB Icontec

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CMEROLADA ¢ 7341-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-SC-7341-1



= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

303

Combinacién con medios de contraste yodados

Se pueden administrar medios de contraste yodados por via intravenosa en pacientes
tratados con metformina con aclaramiento de creatinina o GFR = 45 ml / min sin
interrupcion de metformina antes de la prueba.

Los pacientes que reciben medios de contraste yodados por via intravenosa con una GFR
<45 ml/ min o que reciben medios de contraste yodados intra-arteriales con una GFR <60
ml/ min deben dejar de tomar metformina 48 h antes de la prueba. La funcién renal debe
probarse 48h después de la administracion del contraste y metformina solamente se debe
reiniciar si no se ha deteriorado aun mas.

Nuevas Indicaciones

* Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (diabetes no insulino-dependiente),
particularmente en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio por si solos no
son suficientes para obtener un control adecuado de glicemia.

« en adultos, Glucophage® XR puede utilizarse como monoterapia o en combinacién con
otros agentes orales antidiabéticos o con insulina.

* Se ha demostrado una reduccion de las complicaciones diabéticas en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 con sobrepeso tratados con Clorhidrato de metformina de liberacion
inmediata como tratamiento de primera linea, tras el fracaso de la dieta.

* Prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con prediabetes y con al menos
un factor de riesgo adicional en los cuales las modificaciones de estilo de vida por si solos
no han logrado alcanzar un control adecuado de glicemia.

* Coadyuvante del sindrome del ovario poliquistico.

Nuevas Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato o a alguno de los excipientes.

* Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético.

* Insuficiencia renal grave o insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina 0 GFR <30 ml
/ min).

» Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcion renal, tales como
deshidratacion, infeccion grave o shock,

» Enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la enfermedad
cronica) que puede causar hipoxia tisular, tales como insuficiencia cardiaca congestiva
inestable, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente o shock.

* Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.
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La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en examenes de
radiodiagnostico puede conducir a una insuficiencia renal. Esto puede inducir a la
acumulacion de metformina y puede exponer a la acidosis lactica. Por lo tanto, la
metformina debe descontinuarse 48 horas antes de la prueba en pacientes con
aclaramiento de creatinina o GFR <45 ml / min en la administracion intravenosa o en
pacientes con un aclaramiento de creatinina o GFR <60 ml / min para la administracion
intra-arterial. La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas después, y solo luego
de que la funcion renal haya sido re-evaluada y no se haya deteriorado aun mas.

La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion quirdrgica mayor
programada y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y sélo después de que la
funcion renal ha sido re-evaluada y se compruebe que es normal.

Nuevas Advertencias y Precauciones
Acidosis Lactica

La acidosis lactica es una rara pero grave (tiene alta mortalidad en ausencia de
tratamiento inmediato) complicacion metabdlica que puede ocurrir debido a la
acumulacion de metformina. Los casos notificados de acidosis lactica en pacientes
tratados con metformina se han producido principalmente en pacientes diabéticos con
insuficiencia renal grave o empeoramiento agudo de la funcion renal. Es posible y
recomendado que la incidencia de acidosis lactica se reduzca evaluando también otros
factores de riesgo asociados como la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado, la deshidratacién (diarrea severa o vémitos), la ingesta excesiva de alcohol,
insuficiencia hepdética y cualquier condicidbn asociada con hipoxia (tales como
insuficiencia cardiaca aguda, infarto agudo de miocardio).

Los médicos deben alertar a los pacientes sobre el riesgo y sobre los sintomas de la
acidosis lactica.

Diagndstico

El riesgo de acidosis lactica debe considerarse en el caso de signos inespecificos tales
como calambres musculares con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia
grave.

Esto puede ser seguido por disnea acidética, hipotermia y coma. El diagnéstico de
laboratorio consiste en un pH sanguineo disminuido (menos de 7.25), niveles de lactato
plasmatico mayores a 5 mmol/L, y un aumento en el hiato aniénico y en la relacién
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lactato/piruvato. Si se sospecha acidosis metabdlica, la metformina debe interrumpirse y
el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente.

Funcién renal

Como la metformina se excreta por el rifion, se recomienda que el aclaramiento de
creatinina o GFR se determine antes de iniciar el tratamiento y periddicamente a partir de
entonces:

* Por lo menos anualmente en pacientes con funcién renal normal,

» Al menos dos a cuatro veces al afio en pacientes con aclaramiento de creatinina o GFR
en el limite inferior normal, o entre 45 y 59 ml/min y en sujetos de edad avanzada.

* Por lo menos cuatro veces al afo en pacientes con aclaramiento de creatinina o GFR
entre 30 y 44 ml/min. En el caso de que el aclaramiento de creatinina o0 GFR sea <45
ml/min, no se recomienda iniciar la metformina.

En el caso de que el aclaramiento de creatinina o GFR sea <30 ml / min, metformina esta
contraindicada.

Se recomienda precaucion especial en situaciones en las que la funcién renal pueda estar
alterada, por ejemplo, en adultos mayores, en caso de deshidratacion, o al inicio de un
tratamiento antihipertensivo, tratamiento con diuréticos o terapia con un NSAID. En estos
casos, también se recomienda comprobar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento
con metformina.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e insuficiencia
renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable, metformina se puede
usar con un control regular de la funcion cardiaca y renal.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina esta
contraindicada.

Otras precauciones

» Se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una distribucion regular
de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los pacientes con sobrepeso
continden con su dieta restringida en calorias.

» Se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes,
se realicen regularmente.

* La metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda precaucion
cuando se usa en combinacion con insulina, sulfonilureas o meglitinidas.
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. Las cubiertas externas de los comprimidos pueden estar presentes en las heces.

Se recomienda que se informe a los pacientes que esto es normal.

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

3.1.9.6. GLUCOPHAGE 500 mg TABLETAS
GLUCOPHAGE 850 mg TABLETAS
GLUCOPHAGE 1000 mg TABLETAS

Expediente :59501 — 59502- 19926882

Radicado :2014169656 —2014169650- 2014169653
Fecha : 2015/08/11

Interesado : Merck S.A. Colombia

Composicion: Cada tableta contiene Metformina clorhidrato 500 mg — Cada tableta
contiene metformina clorhidrato 850 mg — cada tableta contiene metformina clorhidrato
1000 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos
y pediatricos que no responde a medidas generales de dieta, ejercicio y sulfonil-urea. 2.
coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino dependiente), segun criterio del
especialista. 3. coadyuvante del sindrome de ovario poliquistico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la metformina o a cualquiera de los excipientes,
cetoacidosis diabética, pre-coma diabético, insuficiencia renal o disfuncion renal
(depuracién de la creatinina < 60 ml/minuto), condiciones agudas con el potencial de
alterar la funcién renal como: deshidratacion, infeccion severa, choque, administracion
intravascular de materiales de contraste yodados, enfermedad aguda o crénica que
puede causar hipoxia del tejido tal como: falla cardiaca o respiratoria, infarto reciente del
miocardio, shock, cirugia mayor electiva, insuficiencia hepatica, intoxicacion aguda por
alcohol y alcoholismo.
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El interesado da respuesta a lo solicitado por la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora en el acta 03 de 2015 numeral 3.1.9.8 para
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de la dosis

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, advertencias y precauciones

- Informacion para prescribir basada en el CCDS version 6.0 del 29 octubre 2014

Nueva Dosificacion

Monoterapia o combinacién con otro agente antidiabético oral en la indicacion de diabetes
mellitus tipo 2

La dosis inicial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformina clorhidrato, 2 o 3 veces
al dia administrados durante o después de las comidas.

*Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las mediciones
de glucosa en la sangre.

*Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

*En pacientes que reciben una dosis alta de metformina (2000 a 3000 mg por dia), es
posible reemplazar dos dosis de 500 mg con una dosis de 1000 mg.

*La dosis maxima recomendada de metformina clorhidrato es de 3000 mg al dia,
administrada en 3 tomas.

*Si se pretende cambiar de agente antidiabético oral, deje el otro agente e inicie el
tratamiento con metformina con la misma dosis que la indicada anteriormente
Monoterapia en la indicacion de prediabetes

La dosis usual es 1000 a 1700 mg de metformina clorhidrato por dia, dividida en dos dosis
administradas durante o después de los alimentos. Se recomienda vigilar periédicamente
el estado de la glicemia, asi como los factores de riesgo para evaluar si aun es necesario
un tratamiento.

Combinacién con insulina

Metformina e insulina se pueden usar en terapia de combinacién para lograr un mejor
control de la glucosa en sangre. La metformina clorhidrato se administra a la dosis inicial
habitual de 500 mg u 850 mg, 2 o 3 veces al dia, mientras que la dosis de insulina se
ajusta sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre.

Pacientes pediatricos
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Glucophage® se puede utilizar en nifios de 10 afios de edad y adolescentes como
monoterapia o en combinacion con insulina.

*La dosis inicial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformina clorhidrato una vez al dia,
administrada durante las comidas o después de las comidas.

*Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre |la base de las mediciones
de glucosa en sangre.

*Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

*La dosis maxima recomendada de metformina clorhidrato es 2000 mg al dia,
administrada en 2 o 3 tomas.

Pacientes con insuficiencia renal

*La metformina se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina o velocidad de filtracién glomerular (GFR) entre 30 y 59
ml/min) solo en ausencia de otras condiciones que pueden aumentar el riesgo de acidosis
lactica y con los siguientes ajustes en la dosis:

Los pacientes con aclaramiento de creatinina o GFR entre 45 y 59 ml/min: la dosis inicial
es 500 mg u 850 mg de metformina clorhidrato, una vez al dia. La dosis maxima es 1000
mg al dia, administrada en 2 tomas. La funcién renal se debe monitorear de cerca (cada
3-6 meses).

*Pacientes con aclaramiento de creatinina o GFR entre 30 y 44 ml/min: no se recomienda
iniciar con metformina clorhidrato, pero la metformina se puede mantener en pacientes
ya tratados, siempre que la dosis diaria maxima no sea superior a 1000 mg. La funcion
renal se debe monitorear de cerca cada 3 meses.

Si el aclaramiento de creatinina o GFR cae por debajo de 30 ml/min, se debe interrumpir
metformina inmediatamente.

Adultos Mayores

Debido a la potencial disminucién de la funcién renal en sujetos de edad avanzada, se
recomienda que la dosis de metformina se ajuste en funcion de la funcion renal. La
evaluacion periédica de la funcion renal es necesaria.

Combinacién con medios de contraste yodados

Se pueden administrar medios de contraste yodados por via intravenosa en pacientes
tratados con metformina con aclaramiento de creatinina o GFR 245 ml/min sin
interrupcién de metformina antes de la prueba.

Los pacientes que reciben medios de contraste yodados por via intravenosa con una GFR
<45 ml/min o que reciben medios de contraste yodados intra-arteriales con una GFR <60
ml/min deben dejar de tomar metformina 48 h antes de la prueba. La funcion renal debe
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probarse 48h después de la administracion del contraste y metformina solamente se debe
reiniciar si no se ha deteriorado aun mas.

Nuevas Indicaciones

“Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (diabetes no insulino-dependiente),
particularmente en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio por si solos no
son suficientes para obtener un control adecuado de glicemia.

* En adultos, Glucophage® puede utilizarse como monoterapia o en combinacién con
otros agentes orales antidiabéticos o con insulina.

* En nifios a partir de los 10 afios de edad y adolescentes, Glucophage® puede utilizarse
como monoterapia 0 en combinacion con insulina.

* Se ha demostrado una reduccion de las complicaciones diabéticas en pacientes adultos
diabéticos tipo 2 con sobrepeso tratados con Clorhidrato de metformina de liberacion
inmediata como tratamiento de primera linea, tras el fracaso de la dieta.

* Prevencién de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con prediabetes y con al menos
un factor de riesgo adicional en los cuales las modificaciones de estilo de vida por si solos
no han logrado alcanzar un control adecuado de glicemia.

» Coadyuvante del sindrome del ovario poliquistico.

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

3.1.9.7. SOLIRIS® 300 mg SOLUCION PARA INFUSION
INTRAVENOSA

Expediente : 20028870

Radicado : 2015007735 /2015038896
Fecha : 2015/01/27 / 30/03/2015
Interesado : Alexion Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante : DSM Pharmaceuticals INC

Composicion: Cada vial de 30 mL contiene 300 mg de eculizumab
Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones: Soliris (eculizumab) esta indicado para el tratamiento de los pacientes con:
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Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).
Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUA).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a eculizumab, a las proteinas murinas o a
cualquiera de los excipientes.

No inicie el tratamiento con soliris:

En pacientes con HPN:

- con una infeccién por neisseria meningitidis no resuelta.

- que no estén vacunados contra neisseria meningitidis.

En pacientes con SHUA:

-con una infeccidn por neisseria meningitidis no resuelta.

-que no estén vacunados contra neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

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

- Modificacién de Dosificacion
- Informacién para prescribir version 4.0
- Inserto version 4.0

Nueva dosificacion:

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN):

El régimen de administracién para la HPN en pacientes adultos (> 18 afios de edad)
consiste en una fase inicial de 4 semanas de duracion, seguida de una fase de
mantenimiento:

e Fase inicial: 600 mg de Soliris administrados mediante una infusion intravenosa
de 25-45 minutos, cada semana durante las primeras 4 semanas.

e Fase de mantenimiento: 900 mg de Soliris administrados mediante una infusién
intravenosa de 25-45 minutos en la quinta semana, seguida de 900 mg de Soliris
administrados mediante una infusion intravenosa de 25-45 minutos cada 14 +
2 dias.

En el sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa):

El régimen de administracién para el SHUa en pacientes adultos (>18 afios de edad)

consiste en una fase inicial de 4 semanas de duracion, seguida de una fase de

mantenimiento:

. Fase inicial: 900 mg de Soliris administrados mediante una infusion intravenosa de
25-45 minutos cada semana durante las primeras 4 semanas.
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. Fase de mantenimiento: 1200 mg de Soliris administrados mediante una infusion
intravenosa de 25-45 minutos en la quinta semana, seguida de 1200 mg de Soliris
administrados mediante una infusion intravenosa de 25-45 minutos cada 14 +
2 dias.

Pacientes Pediatricos

Los pacientes pediatricos HPN y SHUa con peso corporal >40 kg se tratan con las
recomendaciones de dosis para adultos, respectivamente;

En pacientes HPN y SHUa pediatricos con peso corporal inferior a 40 kg de peso, la pauta
posoldgica de Soliris consiste en:

Peso

corporal del | Fase Inicial Fase de Mantenimiento

paciente

30 - <40 kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 32 semana; después 900 mg cada 2 semanas
20 - <30 kg 600 mg semanales x2 600 mg la 32 semana; después 600 mg cada 2 semanas
10 - <20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 2 semanas
5-<10kg 300 mg sema