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1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
Dr. Manuel José Martinez Orozco
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Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizdbal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

EDUCACION

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos

Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 10 de 2017 SEMPB Primera Parte

Acta No. 10 de 2017 SEMPB Segunda Parte

Acta No. 11 de 2017 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

1. TEMAS A TRATAR

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.1.1 STIVARGA ®

Expediente :20123627
Radicado  :2017023567
Fecha . 22/02/2017
Interesado : Bayer S.A
Fabricante : Bayer Pharma AG

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de Regorafenib

Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones: Stivarga estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular (HCC) que han recibido tratamiento previo con terapia

sistémica.
Contraindicaciones: No hay contraindicacion para el uso de Sitavrga

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 Ia prueba de la funcién
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hepatica (Grado 3 a 4) y disfuncion hepatica 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) 1AL1.
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 funcion hepética
relacionado con el tratamiento con Stivarga (es decir, donde no es evidente ninguna
causa alternativa, como una colestasis pos hepéatica o la progresion de la enfermedad),
debe seguirse la modificacidon de la dosis y el asesoramiento sobre monitoreo en la Tabla
2.

Regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.

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 poblacién y la exposicion 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 documento6 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.

Se ha informado perforacion gastrointestinal (incluidos desenlaces mortales) y fistulas en
pacientes tratados con Stivarga. Se sabe que estos eventos tamblen son compllcacmnes
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comunes relacionadas con la enfermedad en los pacientes con neoplasias
intraabdominales. Se recomienda la interrupcién de Stivarga en pacientes que presentan
perforacion gastrointestinal o fistula. Se desconoce si es seguro reiniciar la terapia con
Stivarga después de una perforacion gastrointestinal o fistula.

Isquemia e infarto cardiacos
Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de isquemia e infarto de
miocardio.

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.

No se observo ninguna diferencia entre Stivarga y el placebo en la incidencia de arritmias
cardiacas o insuficiencia cardiaca clinicamente relevantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR o PRES)

Los signos y los sintomas del RPLS incluyen convulsiones, cefalea, alteracion del estado
mental, trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. Un
diagndstico de RPLS requiere confirmacion por diagnéstico por imagenes del cerebro. En
pacientes que presentan RPLS, se recomienda la suspension de Stivarga, junto con el
control de la hipertensién y el tratamiento médico de apoyo de otros sintomas. No se
conoce la seguridad de recomenzar la terapia con Stivarga en pacientes que
anteriormente experimentaron RPLS.

Hipertension arterial

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

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Stivarga en la cicatrizacion de
heridas. Sin embargo, debido a que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas
pueden suprimir la cicatrizacion de heridas o interferir en ellas, se recomienda la
interrupcién temporal de Stivarga por razones de precaucion en pacientes que se
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realizaran procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia clinica es limitada en
cuanto al momento de reiniciar la terapia después de una intervencion quirirgica mayor.
Por lo tanto, la decision de reanudar la terapia con Stivarga después de una intervencion
quirurgica mayor debe fundarse en el criterio clinico respecto de la cicatrizacion adecuada
de la herida.

Toxicidad dermatoldgica

La reaccion cutanea mano-pie (HFSR/sindrome de eritrodisestesia palmoplantar) y la
erupcion representan las reacciones adversas dermatolégicas a medicamentos
observadas con mayor frecuencia con Stivarga. Las medidas para la prevencion de la
HFSR 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 HFSR puede incluir el uso de cremas queratoliticas (p. €j., cremas a
base de urea, acido salicilico o &cido alfa hidroxil aplicadas con moderacion solo en las
areas afectadas) y cremas humectantes (aplicadas en forma abundante) para el alivio
sintomatico. Se deben considerar la reduccion de la dosis y/o la interrupcion temporal de
Stivarga o0, en casos graves o persistentes, la suspension permanente de Stivarga.

Alteraciones bioquimicas y metabdlicas en los andlisis de laboratorio

Stivarga ha sido asociado con un aumento de la incidencia de alteraciones electroliticas
(incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipocalemia) 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 bioquimicos y metabolicos durante el
tratamiento con Stivarga e implementar una terapia de reemplazo adecuada de acuerdo
con la préctica clinica estandar, si fuera necesario. Se deben considerar la interrupcion o
la reduccion de la dosis, o la suspension permanente de Stivarga en caso de alteraciones
significativas persistentes o recurrentes.

Precauciones especificas de la enfermedad — Carcinoma hepatocelular (HCC)

En el estudio fundamental de fase Ill con control de placebo, los pacientes recibieron una
terapia previa con sorafenib No hay datos suficientes sobre los pacientes que
suspendieron la terapia con sorafenib debido a la toxicidad relacionada con el sorafenib,
o solo fue tolerado en dosis bajas (<400 mg diarios) de sorafenib. La tolerabilidad de
Stivarga en estos pacientes no ha sido establecida.

Embarazo

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

En funcidn de su mecanismo de accion, se sospecha que el regorafenib causa lesiones
fetales cuando se administra durante el embarazo.

Los estudios en animales han demostrado que hay toxicidad reproductlva
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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 periodo de lactancia. El regorafenib podria
dafar el crecimiento y el desarrollo del lactante.

Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Stivarga.

Fertilidad

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

Mujeres con capacidad de concebir/anticoncepcion

Se debe informar a las mujeres con capacidad de concebir que regorafenib puede causar
dafio al feto. Las mujeres con capacidad de concebir y los hombres deben asegurarse de
usar un meétodo anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta 8 semanas después
de finalizado el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir o usar maquinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de Stivarga se basa en datos de mas de 4,800 pacientes
tratados en ensayos clinicos, incluidos 636 en un estudio clinico de fase Ill controlado
con placebo en pacientes con cancer colorrectal (CRC) metastasico, 132 pacientes con
tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y 374 pacientes con carcinoma
hepatocelular (HCC).

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

Las reacciones adversas al farmaco mas serias en los pacientes que recibieron Stivarga
son lesién hepética grave, hemorragia, perforacion e infeccion gastrointestinal

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 clasmcadas segun la Clase de
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sistema u organo. Se utiliza el término mas apropiado del MedDRA para describir una
determinada reaccion y sus sinénimos y afecciones relacionadas.

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

Dentro de cada grupo de frecuencia, los eventos adversos se presentan en orden de
gravedad decreciente.

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

Clase de sistema
u érgano Muy frecuentes Frecuentes
(MedDRA)
Infecciones e Infeccion*
infestaciones
Neoplasias Queratoacantoma/carcin
benignas, oma cutaneo de células
malignas e escamosas
inespecificas
(incluidos quistes
y pélipos)
Trastornos de la Trombocitopeni | Leucopenia
sangre y del a Anemia
sistema linfético
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibilid
inmunologico ad
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del Disminucion del | Hipocalemia
metabolismo y de | apetito y de la Hipofosfatemia
la nutricién ingesta de Hipocalcemia
alimentos Hiponatremia
Hipomagnesemia
Hiperuricemia

Poco

Raras
frecuentes

Trastornos del Cefalea Sindrome de
sistema nervioso Temblores leucoencefalopatia
posterior reversible
(SLPR)

Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia de
miocardio
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Clase de sistema
. Poco
u organo Muy frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
(MedDRA)
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares Hipertensién hipertensiva
Trastornos Disfonia
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos del Perforacion
gastrointestinales | Estomatitis gusto gastrointestina
Vémitos Boca seca [*
Nauseas Reflujo Fistula
gastroesofégico gastrointestina
Gastroenteritis I

Trastornos
hepatobiliares

Hiperbilirrubine
mia

Incremento de
transaminasas

Aumento de las
transaminasas

Lesion
hepética
grave*

Trastornos de la Reaccion Alopecia Trastorno de Sindrome de Stevens-
piel y del tejido cutdnea mano - | Piel seca las ufias Johnson
subcutaneo pie** Eritema Necrdlisis epidérmica
Erupcion Erupcion multiforme téxica
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
Investigaciones Pérdida de peso | Aumento de la
amilasa
Aumento de la
lipasa
indice
internacional
normalizado
anémalo
*  Se han informado casos mortales
**  Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar en la terminologia del MedDRA.
# De acuerdo con los criterios de la lesién hepatica inducida por medicamentos (DILI)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hemorragia
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En los estudios clinicos de fase Il controlados con placebo, la incidencia general de
hemorragia fue del 18.2% en pacientes tratados con Stivarga y el 9.5% en pacientes que
recibieron placebo. La mayoria de los casos de sangrado en pacientes tratados con
Stivarga fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2: 15.2%), mas notablemente
epistaxis (6.1%). Los eventos mortales en pacientes tratados con Stivarga fueron poco
frecuentes (0.7%) e involucraron los eventos cerebrales, respiratorios, gastrointestinales
y genitourinarios.

Infecciones

En los 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: 31.6% comparado con 17.2%). La mayoria de las
infecciones en los pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad de leve a
moderada (Grados 1 y 2: 23.0%) e incluyeron infecciones del aparato urinario (5.7%),
nasofaringitis (4.0%) asi como también infecciones mucocutdneas e infecciones
sistémicas por hongos (3.3%) asi como neumonia (2.6%). Se observaron desenlaces
mortales asociados con la infeccion con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
Stivarga (1.0%) n comparacion con los pacientes que recibieron placebo (0.3%), y fueron
principalmente eventos respiratorios.

Reaccion cutdnea mano- pie

En los ensayos clinicos de fase Il controlados con placebo, las reacciones cutaneas de
manos y pies (HFSR) se observaron con mas frecuencia en pacientes tratados con
Stivarga en comparacion con los pacientes que recibian placebo (todos los grados: 51.4%
frente a 6.5% para CRC, 66.7% frente a 15.2% para GIST y 51.3% frente a 7.3% para
HCC). En la mayoria de los casos de HFSR en pacientes tratados con Stivarga se
presentaron durante el primer ciclo de tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada
(Grados 1y 2: 34.3% para CRC, 44.7% para GIST y 38.8% para HCC). La incidencia de
HFSR de Grado 3 fue del 17.1% (CRC), 22.0% (GIST) y del 12.3% (HCC). Se observo
una mayor incidencia de HFSR en pacientes asiaticos tratados con Stivarga (todos los
grados: 74.8% para CRC, 88.2% para GIST y 66.5% para HCC y grado 3: 20.5% para
CRC, 23.5% para GIST y 13.5% para HCC)

Hipertension

En los ensayos de fase Il controlado con placebo, la incidencia general de hipertensiéon
fue superior en pacientes tratados con Stivarga en comparacién con los pacientes que
reciben placebo (29.6% frente al 7.5% para CRC, 59.1% frente al 27.3% para GIST y el
31.0% frente al 6.2% para HCC). En la mayoria de los casos de hipertension en pacientes
tratados con Stivarga se presentaron durante el primer ciclo de tratamiento y fueron de
gravedad leve a moderada (Grados 1y 2: 20.9 % para CRC, 31.1%, para GIST y 15.8%
para HCC). La incidencia de hipertensién de Grado 3 fue del 8.7% (CRC), del 27.3%
(GIST) y del 15.2% (HCC). Se informo un caso de hipertension de Grado 4 en el ensayo
de GIST.
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Lesion hepatica grave

En la mayoria de los casos de lesion hepética grave, la disfuncién hepatica tuvo una
aparicion dentro de los primeros dos meses de tratamiento, y se caracterizé por un patron
hepatocelular de lesion con elevaciones de transaminasa >20xULN, seguida de un
aumento de la bilirrubina. En los ensayos clinicos, se observé una mayor incidencia de
lesion hepatica grave con desenlace mortal en pacientes japoneses (~1.5%) tratados con
Stivarga en comparacion con los pacientes que no eran japoneses (<0.1%).

Alteraciones en los andlisis de laboratorio

Las alteraciones de laboratorio emergentes del tratamiento observadas en los ensayos
de fase Ill controlados con placebo se muestran en la Tabla 4, Tabla 4a, Tabla 5y en la
Tabla 6:

Tabla 4: Alteraciones en los analisis de laboratorio emergentes del tratamiento informadas en el ensayo de
fase Ill controlado con placebo en pacientes con CCR metastésico (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 linfético
Disminucion de la 78.5 4.7 0.6 66.3 2.8 0
hemoglobina
Disminucion del recuento 40.5 24 04 16.8 0.4 0
plaquetario
Disminucion del recuento de 2.8 0.6 0 0 0 0
neutroéfilos
Disminucion del recuento de 54.1 9.3 0 34.8 3.6 0.4
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 83.6 1.8 0 61.0 0.8 0
Investigaciones
Incremento del indice 23.7 4.2 - 16.6 1.6 -
internacional normalizado
(INR)**
Aumento de la lipasa 46.0 9.4 2.0
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| Aumento de la amilasa | 255 | 22 | 04 | 167 | 20 | 04 |

8 Mejor atencién de apoyo

* Criterios terminol6gicos comunes para eventos adversos (CTCAE), Version 3.0

*x Indice internacional normalizado

# Sin grado 4 denotado en CTCAE, Version 3.0

En comparacion con el ensayo clinico de fase Il global en pacientes con CRC
(CORRECT), en el que se inscribieron principalmente pacientes caucasicos (~80%), se
observdé una mayor incidencia de aumentos en las enzimas hepaticas en pacientes
tratados con Stivarga en el ensayo clinico de fase Ill en pacientes asiaticos con CRC
(CONCUR), en el que se inscribieron principalmente pacientes de Asia Oriental (>90%).

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores/inductores del CYP3A4
Los datos in vitro indican que el regorafenib es metabolizado tanto por el citocromo
CYP3A4 como por la Uridina Difosfato Glucuronosiltransferasa UGT1A9.

La administracion 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 (ABC) de aproximadamente un 33%, y una
disminucion en la exposiciéon 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 fuertes de la actividad de CYP3A4 (p. €., claritromicina, jugo
de toronja, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina y voriconazol) ya que no
se ha estudiado su influencia en la exposicion en estado estable de regorafenib y sus
metabolitos (M-2 y M-5).

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
de la exposicion media del regorafenib (ABC) de aproximadamente un 50%, un aumento
de 3 a 4 veces la exposicion media del metabolito activo M-5, y ningin cambio en la
exposicion del metabolito activo M-2. Otros inductores potentes de la actividad del
CYP3A4 (p. €j., fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) también pueden aumentar el
metabolismo de regorafenib. Dado que una reduccion de las concentraciones
plasméticas de regorafenib puede provocar una disminucion de la eficacia, deben
evitarse los inductores potentes del CYP3A4 o debe considerarse la posibilidad de elegir
un medicamento concomitante alternativo sin potencial para inducir el CYP3A4 o con un
potencial minimo de hacerlo.

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 uridina difosfato glucuronosiltransferasas UGT1Al y
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UGT1A9, mientras que el M-5 solo inhibe UGT1A1 en concentraciones que se obtienen
in vivo en estado estable.

La administracion de regorafenib con una pausa de 5 dias antes de la administracion de
irinotecan produjo un incremento de aproximadamente el 44% en la exposicion media
(ABC) de SN-38, un sustrato de la UGT1A1 y un metabolito activo del irinotecan. También
se observo un aumento en el ABC de irinotecan de aproximadamente 28%. Esto indica
que la administracion concomitante de regorafenib puede aumentar la exposicion
sistémica a los sustratos de UGT1Al y UGT1A9.

Proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y sustratos de glucoproteina-P

La administracion de regorafenib (160 mg durante 14 dias) antes de la administracion de
una sola dosis de rosuvastatina (5 mg), un sustrato de BCRP, resulté en un aumento de
3.8 veces en la exposicion media (AUC) de rosuvastatina y un incremento de 4.6 veces
en la C max.

Esto indica que la co-administracion de regorafenib puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos de BCRP concomitantemente (p. ej.,
metotrexato, fluvastatina, atorvastatina). Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de aumento de la
exposicion a sustratos de BCRP.

Sustratos selectivos de las isoformas del CYP

Los datos in vitro indican que el regorafenib es un inhibidor competitivo de los citocromos
CYP2C8, CYP2C9, CYP2B6 en concentraciones que se alcanzan in vivo en estado
estable (concentracidon plasmatica pico de 8.1 micromolar). La potencia inhibitoria in vitro
hacia el CYP3A4 y CYP2C19 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
concomitantemente con sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin una
interaccibn medicamentosa clinicamente significativa.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion
Posologia
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La dosis recomendada es de 160 mg de regorafenib (4 comprimidos de Stivarga cada
uno con 40 mg de regorafenib), administrado por via oral una vez por dia durante 3
semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia para completar un ciclo de 4
semanas.

Stivarga debe tomarse a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben tragarse
enteros con agua después de una comida ligera.

Si se omite una dosis de Stivarga, 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. EIl tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio o hasta que
ocurra una toxicidad inaceptable.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis

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 160mg.

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de una reaccién
cutdnea mano-pie (HFSR)/ sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)

Grado de toxicidad Aparicion Modificacion de la dosis y medidas
cutdnea recomendadas

Mantener la dosis e, inmediatamente, implementar

medidas de apoyo para un alivio sintomético.

Disminuir la dosis en 40 mg (un comprimido) e,

inmediatamente, implementar medidas de apoyo

Si no aparece ninguna mejora a pesar de la

reduccion 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

Grado 2 criterio del médico tratante.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en 40

mg (un

comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma

Grado 1 Cualquiera

12 aparicion

Ninguna mejoria
en el término de

7 dias 0 22
avaricion escalonada a

P criterio del médico tratante.

a i Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se
32 aparicion

resuelva aun gradode O al.
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Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en

40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma

escalonada a criterio del médico tratante

42 aparicion Suspender el tratamiento

Implementar medidas de apoyo inmediatamente.

Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias,

hasta que la toxicidad se resuelva a un grado de 0

al.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en

40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma

Grado 3 escalonada a discrecion del médico tratante

Implementar medidas de apoyo inmediatamente.

Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias,

22 hasta que la toxicidad se resuelva a un grado de 0
aparicion al.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en

40 mg (un comprimido).

3.° aparicién Suspender el tratamiento

12 aparicion

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

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 Aparicion
(ALT) y/o aspartato
aminotransferasa

(AST)

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

2)

Modificacién de la dosis y medidas
recomendadas

Continuar el tratamiento con Stivarga.

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

Interrumpir el tratamiento con Stivarga. Monitorear
las transaminasas semanalmente hasta que
regresen a < 3 veces el ULN o al valor inicial.

> 5 veces el ULN Reiniciar: Si el beneficio potencial supera el riesgo
<20 veces el ULN de hepatotoxicidad, reiniciar el tratamiento con
(Grado 3) Stivarga, reducir la dosis en 40 mg (un comprimido)
y monitorear la funcidon hepatica semanalmente
durante al menos 4 semanas.

12 aparicion

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

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

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

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

El regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.No se observaron diferencias
clinicamente importantes entre los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B) en comparacion con los pacientes con funcién hepéatica
normal. No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada.

Se recomienda el monitoreo atento de la seguridad general en estos pacientes.
No se recomienda el uso de Stivarga en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh C), ya que no se ha estudiado a Stivarga en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos disponibles indican una exposicion similar de regorafenib y sus
metabolitos M-2 y M-5 en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave en
comparacion con los pacientes con funcién renal normal. No se dispone de datos clinicos
para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

Diferencias étnicas

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en la exposicion o la
eficacia entre los pacientes de diferentes grupos étnicos. No es necesario ajustar la dosis
segun la etnia. Se observé mayor incidencia de reaccion cutanea mano- pie (HFSR),
anomalias graves en la prueba de la funcion hepatica y disfuncion hepética en pacientes
asiaticos (particularmente en japoneses) tratados con Stivarga en

Via de Administracién: Oral
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 aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
referencia:
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- Evaluacién farmacoldgica.

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 09 / 17 de Octubre de 2016.

- Informacion para prescribir version 09 / 17 de Octubre de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y teniendo en cuenta que el
interesado presentdé un corte del los resultados obtenidos en el estudio fase Il
RESORCE de febrero de 2016, pero que el mismo esta proyectado para culminarse
en febrero de 2018, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
considera que es necesario esperar los resultados finales de dicho estudio con el
propésito de hacer un analisis riesgo/beneficio con datos mas sélidos. Lo anterior,
teniendo en cuenta que los resultados parciales presentan altas tasas de eventos
adversos serios y severos como sindrome mano-pie o0 eritrodisestesia
palmoplantar (52.3 vs 6.7), dierra (41.2 vs 15), hipertensién (30.7 vs 6.2), entre otros,
los cuales comprometen evidentemente la calidad de vida de los pacientes versus
la marginalidad en la eficacia en pardmetros como la sobrevida libre de progresion.

En cuanto al plan de gestién de riesgo, sin bien se considera adecuado de acuerdo
con la complejidad de la molécula y de la indicacidon propuesta, no se plantean
medidas adicionales a la farmacovigilancia pasiva o de rutina y a las actividades
de medidas de minimizacion de riesgos (MMR) enfocadas al etiquetado e inserto
del medicamento. Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente se considera
pertinente puntualizar las estrategias de educacion a los médicos prescriptores y
evaluacion del impacto de las mismas en el contexto nacional, teniendo en cuenta
la amplia descripcion realizada en el PGR, con el objetivo de fortalecer el
conocimiento de los riesgos identificados y los riesgos potenciales.

3.1.1.2 LYNPARZA® 50 mg CAPSULAS

Expediente :20124752

Radicado : 2017036675

Fecha : 17/03/2017

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

Composicion: Cada Capsula contiene 50 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Capsula

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

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

, _ Acta No. 12 de 2017 SEMPB ) Y. pliNet
Bogotu g Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO ¢
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



; —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Indicaciones: Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de
pacientes adultas 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 hematoldgica no deben iniciar tratamiento con Lynparza
hasta que se hayan recuperado y presenten los niveles de hemoglobina, plaquetas y
neutréfilos < 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 pardmetro
durante el tratamiento.

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 nimero
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 potenC|aI
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para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcioén efectiva durante el tratamiento con Lynparza, y durante un mes después
de recibir la dltima 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
La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagnosticos
clinicos por lo general de severidad leve o0 moderada (CTCAE 1 o 2) y generalmente no
requieren suspender el tratamiento.

Lista tabulada de reacciones medicamentosas adversas a partir de estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1248 pacientes tratadas con
monoterapia con Lynparza en estudios clinicos, en la indicacion terapéutica a la dosis
recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados
con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se
conocia la exposicion del paciente. En la Tabla 1 estan organizadas las Reacciones
Medicamentosas Adversas segun el Sistema de Clase Organica MedDRA (SOC)
MedDRA y luego segun el término preferido MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos
preferidos se organizan segun la frecuencia decreciente y luego segun la gravedad
decreciente. Las frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen como:
muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); Infrecuentes (=1/1,000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1000); y muy raras (<1/10.000) incluyendo informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas medicamentosas durante los ensayos clinicos

MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
Frecuencia general CTCAE grado 3y
(Todos los grados mayor
CTCAE)

Trastornos sanguineos Anemia? Muy frecuente Muy frecuente

y

linfaticos

Neutropenia? Frecuente Frecuente
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MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
Frecuencia general CTCAE grado 3y
(Todos los grados mayor
CTCAE)
Trombocitopenia? Frecuente Frecuente
Leucopenia? Frecuente Frecuente
Linfopenia Infrecuente Infrecuente
Trastornos del Rash? Frecuente -
sistema inmune
Hipersensibilidad?2 Infrecuente -
Dermatitis? Infrecuente -
Trastornos de Apetito disminuido Muy frecuente Infrecuente
metabolismo y nutricién
Trastornos del sistema Mareo Muy frecuente Infrecuente
nervioso
Cefalea Muy frecuente Infrecuente
Disgeusia Muy frecuente -
Trastornos Vémito Muy frecuente Frecuente
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuente Frecuente
Nauseas Muy frecuente Frecuente
Dispepsia Muy frecuente -
Estomatitis Frecuente Infrecuente
Dolor abdominal alto Frecuente Infrecuente
Trastornos generales Fatiga (incluyendo Muy frecuente Frecuente
astenia)
Investigaciones Aumento de la creatinina  Frecuente Infrecuente
Elevacion del volumen Infrecuente -
corpuscular medio
a La anemia incluye PTs de anemia, hemoglobina disminuida, recuento de células sanguineas rojas

disminuido, y hematocrito disminuido; Neutropenia incluye PTs de neutropenia, granulocitopenia , recuento de
granulocitos disminuido y recuento de neutréfilos disminuido, neutropenia febril y sepsis neutropénica;
Trombocitopenia incluye PTs de trombocitopenia , recuento plaquetario disminuido y plaquetocrito disminuido;
Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento de células sanguineas blancas disminuido; Rash incluye PTs de
rash, rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruriginoso, rash
exfoliativo y eritema generalizado; Hipersensibilidad incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad
medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematologica

La anemia y otras toxicidades hematoldgicas son generalmente de grado bajo (CTCAE
grado 1 o 2); sin embargo, existen informes de CTCAE grado 3 y eventos de mayor grado.
La anemia fue la reaccion adversa mas frecuente CTCAE grado = 3 reportada en estudios
clinicos, con la primera aparicion reportada generalmente en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se ha demostrado una relacion exposicidn-respuesta entre olaparib y las
reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de
cambios (reducciones) CTCAE grado =2 desde el nivel basal en la hemoglobina fue 20%,
recuento absoluto de neutréfilos 15%, plaquetas 5%, linfocitos 30% y leucocitos 20%
(todos los % son aproximados).

La incidencia de elevaciones en el volumen corpuscular medio desde bajo hasta normal
en el nivel inicial, hasta por encima del limite superior normal fue aproximadamente 55%.
Los niveles parecieron retornar a lo normal después de descontinuar el tratamiento y no
parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda el examen a nivel inicial, seguido por monitoreo mensual de los recuentos
sanguineos completos durante los primeros 12 meses de tratamiento, y periodicamente
después de este tiempo para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier
pardmetro durante el tratamiento, el cual puede requerir interrupcion de la dosis o
reduccion y/o tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios (elevaciones) CTCAE grado
22 desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue aproximadamente 15%. Datos de
un estudio doble-ciego placebo-controlado, mostraron un incremento promedio hasta de
23% desde el nivel inicial, que permanecid constante con el transcurso del tiempo y
retorné al nivel inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas
aparentes. 90% de pacientes tenian valores de creatinina de grado 0 CTCAE en el nivel
inicial, y 10% tenia grado 1 CTCAE al inicio.

Nauseas y vomito

Generalmente, se reportaron hauseas muy precozmente, con la primera aparicién dentro
del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se informo
vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos meses de
tratamiento con Lynparza en la mayoria de pacientes. Se informé que tanto las nduseas
como el vémito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.

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

Efecto de otros medicamentos sobre olaparib

Probablemente la eliminacion de olaparib es independiente de la formulacion; por
consiguiente, se ha extrapolado la interaccion medicamentosa de la tableta y los
hallazgos de dafio de 6rgano para informar el ajuste de la dosis de capsula de Lynparza.

Inhibidores de CYP3A potentes y moderados

Las CYP3A4/5 son las isoenzimas predominantemente responsables de la eliminacion
metabolica de olaparib. La coadministracion de olaparib [formulacion en tableta] con un
inhibidor potente de CYP3A (itraconazol) aumento6 42% la Cmax de olaparib e incremento
170% el AUC. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de itraconazol, como
también de otros inhibidores potentes de CYP3A, tales como, pero no limitados a
telitromicina, claritromicina, inhibidores de proteasa reforzados con ritonavir o cobicistat,
indinavir, saquinavir, nelfinavir, boceprevir y telaprevir con Lynparza.

El modelado farmacocinético fisiologicamente basado (PBPK) ha demostrado que los
inhibidores moderados alteraran la eliminacion de olaparib, y, por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, tales como, pero
no limitados a ciprofloxacina, eritromicina, diltiazem, fluconazol y verapamilo con
Lynparza.iError! Marcador no definido.

Si se deben coadministrar inhibidores de CYP3A potentes o0 moderados, es necesario
reducir la dosis de Lynparza.

Tampoco se recomienda consumir jugo de toronja durante el tratamiento con Lynparza
por cuanto es un inhibidor de CYP3A.

Inductores de CYP3A potentes y moderados

La coadministracion de olaparib [formulacion en tableta] con un inductor potente de
CYP3A (rifampicina) redujo 71% la Cmax de olaparib y 87% la AUC. Por consiguiente,
es posible que los inductores de CYP3A pudieran disminuir sustancialmente la eficacia
clinica de Lynparza, y por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de inductores
potentes tales como, pero no limitados a fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina,
carbamazepina, nevirapina, fenobarbital y St John's Wort (Hypericum perforatum) con
Lynparza.

El modelado PBPK ha demostrado que los inductores moderados de CYP3A reduciran
el AUC de olaparib aproximadamente 50%, y, por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de inductores moderados de CYP3A, tales como, pero no limitados a
bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y nafcilina con Lynparza Si se debe
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coadministrar un inductor moderado de CYP3A, el médico debe tener presente un
potencial de disminucion de la eficacia de Lynparza.

Efecto de olaparib sobre otros medicamentos

Interacciones con CYP

Se ha demostrado tanto la induccién como la inhibicion de CYP3A4 in vitro, aunque
simulaciones de PBPK y datos clinicos sugieren que el efecto neto de olaparib in vivo es
inhibicién débil de CYP3A. Por lo tanto, se debe tener precaucién cuando se combinen
sustratos sensibles a CYP3A o sustratos con un margen terapéutico estrecho (por €j.,
simvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides ergot, fentanil, pimozida, sirolimus,
tacrolimus y quetiapina) con Lynparza. Se recomienda monitoreo clinico apropiado para
pacientes que estén recibiendo sustratos de CYP3A con un margen terapéutico estrecho
concomitantemente con Lynparza.

Se ha demostrado in vitro la induccion de CYP1A2 y 2B6, teniendo mayor probabilidad el
CYP2B6 de ser inducido hasta una magnitud clinicamente relevante. Por consiguiente,
al ser coadministrado, Lynparza puede reducir la exposicion a sustratos de estas enzimas
metabolicas.

Interacciones con transportador de medicamento

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor in vitro de OATP1B1, OCT1,
OCT2, OAT3, MATE1 y MATE2K. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos,
aunqgue no se puede excluir que Lynparza pueda incrementar la exposicion a sustratos
de OATP1BL1 (por €j., bosentan, glibenclamida, repaglinida, estatinas y valsartan), OCT1
(por €j., metformina), OCT2 (por ej., creatinina sérica), OAT3 (por ej., furosemida y
metotrexato), MATE1 (por ej., metformina y cisplatino) y MATE2K (por ej., metformina).
En particular, se debe tener precaucion si se administra Lynparza en combinaciéon con
cualquier estatina.

Interacciones con los alimentos

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

Dosificaciéon 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 confirmacion de una mutacion genética BRCA significan
“(BReast CAncer gene) gen del cancer de mama (linea germinal o tumoral) antes de
iniciar tratamiento con Lynparza. El estatus de mutacion BRCA se debe determinar por
medio de un laboratorio experimentado utilizando un método validado.

Dosificacion en adultos
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La dosis recomendada de Lynparza es 400 mg (ocho capsulas 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.

Ajustes de la dosis

Para eventos adversos

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 reduccion 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).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de CYP3A
y se debe considerar la posibilidad de usar agentes alternativos. Si se debe administrar
un inhibidor potente de CYP3A, la reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a
150 mg tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria total de 300 mg). Si se
debe administrar un inhibidor moderado de CYP3A, la reduccién recomendada de la
dosis de Lynparza es a 200 mg tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria
total de 400 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: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracién de creatinina 31 - 50
ml/min), la dosis recomendada de Lynparza es 300 mg dos veces al dia (equivalente a
una dosis diaria total de 600 mg). Lynparza no se recomienda para paC|entes con dafo
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renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de creatinina <30 ml/min) dado que
no existen datos en dichas pacientes. Lynparza se puede administrar a pacientes con
dafio renal leve (depuracion de creatinina 51 - 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepatico: Lynparza se puede administrar a pacientes con dafio hepatico leve (Child-
Pugh clasificacion A) sin ajuste de la dosis. El uso de Lynparza no se recomienda para
pacientes con dafio hepatico moderado o severo, puesto que no se ha estudiado la
seguridad y eficacia en estas pacientes.

Via de Administracién: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con féormula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacién farmacoldgica.

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto Fuente Doc ID-003537493 Version 1.0

- Informacion para prescribir Clave 1-2017. Fecha de preparacion de la version:
Marzo 2017

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, si bien la informacion
corresponde a una nueva solicitud, la misma no permite modificar el concepto
emitido en el Acta No. 11 de 2016, numeral 3.1.1.3., ya que se considera que sigue
siendo insuficiente para establecer un balance beneficio-riesgo favorable por lo
gue es necesario tener informacion con nuevos datos derivados de estudios fase
[l que permitan confirmar o descartar lo sugerido por los estudios previos.

Adicionalmente, la Sala observa que no solo los datos de sobrevida global sino aln
los datos de supervivencia libre de progresion aun siguen siendo inmaduros, por
lo que es prematuro considerar que este desenlace sea un indicador adecuado
sobre la real eficacia del producto de la referencia.

Adicionalmente, la sala aclara que si bien el medicamento ha sido aceptado para
uso en otros paises, estos se ha hecho a través de procedimientos especiales
condicionados (acelerados, “fast track”) a ciertos parametros de verificacion con
datos de estudios clinicos en curso o propuestos.

En cuanto al Plan de Gestion del Riesgo se evidencia que no se contemplan dentro
de los riesgos identificados la elevacion de los niveles de creatinina. Asi mismo,
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no se describen en el plan de farmacovigilancia y en las medidas de minimizacion
deriesgos (MMR) poblaciones con informacidn faltante como la pediéatrica, mujeres
embarazadas y lactantes. Se considera importante su inclusion, toda vez que es
poblacidon susceptible de presentar la patologia y no se encuentra incluida en las
contraindicaciones del producto. Adicionalmente, se debe incluir las acciones para
medir la eficacia de las medidas de minimizacion de riesgos (MMR) propuestas,
sobre todo parariesgos potenciales tan importantes con sindrome mielodisplasico
agudo (SMD)/leucemia mieloide aguda (LMA).

3.1.1.3. VENCLEXTA

Expediente : 20116560

Radicado :2016137930/2017034817
Fecha : 15/03/2017

Interesado : AbbVie S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Venetoclax

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Venclexta™ esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia
linfocitica crénica (LLC) con delecion del 17 p que han recibido al menos una terapia
anteriormente.

Contraindicaciones: El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes de la
CYP3A esta contraindicado al inicio y durante la fase de aumento.

Precauciones y Advertencias: Sindrome de Lisis Tumoral

En pacientes con LLC previamente tratados y con alta carga tumoral ha ocurrido el
sindrome de lisis tumoral, incluyendo eventos fatales cuando fueron tratados con
Venetoclax.

Venetoclax puede causar reduccion rapida del tumor, y por lo tanto posee un riesgo para
SLT (Sindrome de Lisis Tumoral) en la fase inicial de aumento de dosis durante las
primeras 5 semanas. A partir de las 6-8 horas posteriores a la primera dosis de venetoclax
y en cada incremento de dosis, pueden ocurrir cambios en los electrolitos consistentes
con SLT que requieren un rapido manejo.
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El SLT es un cumulo de diferentes factores incluyendo comorbilidades. Los pacientes
con alta carga tumoral (por ejemplo, cualquier ganglio linfatico con un diametro =5 cm o
un recuento absoluto de linfocitos (RAL) 225 x 109/L]) estan en alto riesgo de SLT cuando
inicien venetoclax. La funcion renal disminuida (depuracion de creatinina [CrCl] <80
mL/min) adicionalmente aumenta el riesgo. Se deben evaluar los pacientes en riesgo y
deben recibir la profilaxis adecuada para SLT, incluyendo hidratacion y anti
hiperuricémicos. Se debe monitorear la quimica sanguinea y manejar las anormalidades
rapidamente. Interrumpir la dosificacion si se requiere. Emplear mas medidas intensivas
(hidratacion intravenosa, monitoreo frecuente, hospitalizacion) a medida que el riesgo
total aumente.

El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes o moderados de la CYP3A
aumenta la exposicion de venetoclax y puede aumentar el riesgo de SLT al inicio y
durante la fase de aumento.

Neutropenia

Ha ocurrido neutropenia Grado 3 o0 4 en pacientes tratados con venetoclax. Se
recomienda monitorear los recuentos sanguineos completos durante el periodo de
tratamiento. Se recomienda la interrupcion o reduccién de las dosis en neutropenia
severa. Considerar medidas de soporte incluyendo antimicrobianos para cualquier signo
de infeccion y el uso profilactico de factores de crecimiento (p.ej., G-CSF).

Inmunizacion

La seguridad y eficacia de la inmunizacién con vacunas vivas atenuadas durante o
posterior a la terapia con venetoclax no ha sido estudiada. No se deben administrar
vacunas vivas durante el tratamiento con venetoclax y de alli en adelante hasta la
recuperacion de las células B.

Reacciones Adversas:

Experiencia de los Estudios Clinicos

La seguridad de venetoclax se basa en datos combinados de 240 pacientes tratados con
venetoclax en dos estudios de fase 2 y uno de fase 1. Para los estudios se reclutaron
pacientes con LLC previamente tratados, incluyendo 160 pacientes con delecion 17p y
44 pacientes en quienes habia fallado un inhibidor de la via de receptores de las células
B. Los pacientes fueron tratados con monoterapia de venetoclax 400 mg una vez al dia
posterior a un programa de aumento de dosis.

Las reacciones adversas mas comunes (=220%) de cualquier grado fueron neutropenia
(incluyendo recuento de neutrofilos bajo) diarrea, nauseas, anemia (incluyendo
hemoglobina baja), infecciones del tracto respiratorio superior, trombocitopenia
(incluyendo recuento bajo de plaquetas) y fatiga.
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Las reacciones adversas serias mas frecuentemente reportadas (22%) no relacionadas
con la progresion de la enfermedad fueron neumonia, neutropenia febril, pirexia, anemia
hemolitica autoinmune, anemia 'y SLT.

La interrupcion debido a reacciones adversas no relacionadas con la progresion de la
enfermedad ocurrio en 8.8% de los pacientes.

Se realizaron ajustes de dosis debido a reacciones adversas en 9.6% de los pacientes.
Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

El sindrome de lisis tumoral es un riesgo importante identificado cuando se inicia
venetoclax. En los estudios de busqueda de la dosis de la fase inicial 1, los cuales
tuvieron una fase de aumento mas corta (2 a 3 semanas) y dosis de inicio mayores, la
incidencia de SLT fue de 12% (9/77; 4 SLT por laboratorio, 5 SLT clinicos) incluyendo 2
eventos fatales y 3 eventos de insuficiencia renal aguda, 1 requirié dialisis.

El riesgo de SLT se redujo después de la revision del régimen de dosificacion y la
modificacion de las medidas de profilaxis y monitoreo. En los estudios clinicos de
venetoclax, los pacientes con algun ganglio linfatico 210 cm o aquellos con RAL =225 x
109/L y algun ganglio linfatico 25 cm fueron hospitalizados para posibilitar hidratacién
mas intensa y monitoreo para el primer dia de dosificacion a 20 mg y 50 mg durante la
fase de aumento.

En 66 pacientes con LLC que iniciaron con una dosis diaria de 20 mg e incrementos a 5
semanas hasta 400 mg, la tasa de SLT fue de 6%. Todos los eventos fueron de SLT por
laboratorio (anormalidades de laboratorio que cumplian = 2 de los siguientes criterios en
24 horas para cada uno: potasio >6 mmol/L, &cido urico >476 pmol/L, calcio <1.75
mmol/L, o fésforo >1.5 mmol/L; o intervencidon médica) y ocurrieron en pacientes que
tenian un ganglio(s) linfatico(s) 25 cm o RAL 225 x 109/L. En estos pacientes no se
observd ningun SLT con consecuencias clinicas, tales como insuficiencia renal aguda,
arritmias cardiacas o muerte repentina y/o convulsiones. Todos los pacientes tuvieron
CrCl 250 mL/min.

En la siguiente tabla se presentan los resultados anormales de laboratorio emergentes
del tratamiento con respecto al SLT observado en los 66 pacientes con LLC que siguieron
el programa de aumento de dosis y las medidas de profilaxis del SLT.

Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento de SLT y Resultados de Laboratorio
Anormales Relevantes en Pacientes con LLC

Todos los Grados (%) Grado 23 (%)
Parametro N=66 N=66
SLT2 por laboratorio 6 6
Hipercalemia® 20 2
Hiperfosfatemia® 15
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Todos los Grados (%) Grado 23 (%)
Parametro N=66 N=66
Hipocalcemiad 9 3
Hiperuricemia® 6 2

@Resultados anormales de laboratorio que cumplen =2 de los siguientes criterios en 24 horas de cada
uno: potasio >6 mmol/L, &cido Urico >476 pmol/L, calcio <1.75 mmol/L, o fésforo >1.5 mmol/L; o
intervencién médica.

bHipercalemia/ potasio sanguineo bajo.

cHiperfosfatemia/ fdsforo sanguineo alto.

dHipocalcemia/ calcio sanguineo bajo.

eHiperuricemia/ &cido Urico sanguineo aumentado.

En la siguiente tabla se resumen las frecuencias de reacciones adversas al medicamento
(RAM) reportadas con venetoclax solo. Las reacciones adversas se listan abajo usando
la clasificacion por organos y sistema corporal de MedDRA y la frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy comun (21/10), comun (21/100 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
se puede estimar con los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia se
presentaron los efectos indeseables en orden decreciente de gravedad.

Reacciones Adversas al Medicamento Reportadas en Pacientes con LLC Tratados con

Venetoclax
Clasificacion por Organos y Sistemas Frecuencia (Todos los Término Preferido
Grados)
. Infeccion del tracto
Muy Comun : .
. . . respiratorio alto
Infecciones e infestaciones .
, Neumonia
Comun ! L
Infeccion del tracto urinario
. g . Muy Comun Neutropenia?
Trastornos del Sistema Linfatico y sanguineo y . P - -
Comun Neumonia febril
Muy Comun HiperfosfatemiaP
Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del metabolismo y de la nutricion , Hipercalemia®
Comun : . o
Hiperuricemia
Hipocalcemia®
Diarrea
Trastornos Gastrointestinales Muy Comn Vomito
Nauseas
Constipacion
Trastornos Generales y condiciones del sitio de . .
. s Muy Comun Fatiga
administracion
Investigaciones Comun Creatinina sanguinea alta
aNeutropenia/Recuento de neutrofilos bajo.
bHiperfosfatemia/fésforo sanguineo alto.
‘Hipercalemia/potasio sanguineo alto.
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dHiperuricemia/acido Grico sanguineo alto.
eHipocalcemia/calcio sanguineo bajo.

Interacciones:
Efecto de Otros Medicamentos sobre Venetoclax
El Venetoclax es metabolizado principalmente por la CYP3A4.

Inhibidores de la CYP3A

La co-administracion de ketoconazol, un inhibidor fuerte de la CYP3A, P-gp y BCRP,
aumentod la Cmax de venetoclax 2.3 veces y el ABCoo 6.4 veces. El uso concomitante
de venetoclax con inhibidores fuertes de la CYP3A (p.ej., ketoconazol, ritonavir,
claritromicina, itraconazol, voriconazol) esta contraindicado al inicio y durante la fase de
aumento.

Evitar el uso concomitante de inhibidores moderados de la CYP3A (p.ej., eritromicina,
ciprofloxacina, diltiazem, fluconazol, verapamilo) con venetoclax al inicio y durante la fase
de aumento. Considerar tratamientos alternativos. Si se debe usar un inhibidor moderado
de la CYP3A, reducir al menos 2 veces las dosis de inicio y de la fase de aumento de
Venetoclax. Monitorear los pacientes mas cuidadosamente para signos de toxicidad con
venetoclax.

Evitar los productos a base de pomelo, naranja amarga y fruta estrella durante el
tratamiento con venetoclax, ya que contienen inhibidores de la CYP3A.

Para los pacientes que han finalizado la fase de aumento y que estan con dosis diarias
estables de venetoclax, reducir al menos dos veces la dosis de venetoclax cuando se usa
concomitantemente con inhibidores moderados de la CYP3A y cuatro veces cuando se
usa concomitantemente con inhibidores fuertes de la CYP3A. Reiniciar la dosis de
venetoclax que se usaba antes de comenzar con el inhibidor de la CYP3A 2 a 3 dias
después de suspender dicho inhibidor.

Inhibidores de OATP1B1/1B3 y P-gp

La coadministracion de una dosis Unica de rifampicina, un inhibidor de OATP1B1/1B3 y
P-gp, aumentd la Cmax de venetoclax en 106% y el ABCoo en 78%. No se recomiendan
ajustes de dosis en combinacion con inhibidores de OATP1B1/1B3 o P-gp. Monitorear
los pacientes mas cuidadosamente para toxicidad de venetoclax.

Inductores de la CYP3A

La coadministracion de una dosis diaria de rifampicina, un inductor fuerte de la CYP3A,
disminuyo la Cmax de venetoclax en 42% Yy el ABC en 71%. Evitar el uso concomitante
de venetoclax con inductores fuertes de la CYP3A (p.ej., carbamazepina, fenitoina,
rifampicina, hierba de san juan) o inductores moderados de la CYP3A (p.ej., bosentan,
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efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina). Considerar tratamientos alternativos con
menos induccion de la CYP3A.

Efectos de Venetoclax Sobre Otros Medicamentos

Warfarina

En un estudio de interaccidén entre medicamentos en voluntarios sanos, la administracion
de una dosis Unica de venetoclax con warfarina produjo un incremento de 18% a 28% en
la Cmaxy en el ABC de la warfarina-R y warfarina-S. Debido a que la warfarina no fue
dosificada para estado estacionario, se recomienda que se monitoree cuidadosamente
el indice normalizado internacional (INR) en los pacientes que reciben warfarina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Guias de Dosificacion

Venetoclax se debe tomar oralmente una vez al dia hasta que se observe progreso de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Indicar al paciente tomar Venetoclax tabletas con
una comida y agua aproximadamente a la misma hora cada dia, Venetoclax tabletas se
debe tragar entera y no se debe masticar, triturar o partir antes de tragarla.

Régimen Recomendado de Dosificacion

La dosis de inicio de venetoclax es 20 mg una vez al dia por 7 dias. La dosis de venetoclax
se debe administrar de acuerdo a un programa de aumento (titulacién de la dosis) hasta
la dosis recomendada diaria de 400 mg en un periodo de 5 semanas como se muestra
en la siguiente tabla. El programa de aumento de la dosificacion de 5 semanas esta
disefiado para reducir gradualmente la carga tumoral (citoreduccién) y disminuir el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT).

Programa de dosificacion para la Fase de Aumento

Dosis Diaria de
Semana Venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 en adelante 400 mg

Dosis Omitidas

Si el paciente omite una dosis de venetoclax y esta dentro de las siguientes 8 horas en
gue normalmente la toma, el paciente debe tomar la dosis omitida tan pronto sea posible
y reanudar el programa de dosificacién diaria normal. Si un paciente omite una dosis por
mas de 8 horas, el paciente no debe tomar la dosis omitida y debe retomar el programa
de dosificacion usual el dia siguiente.
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Si el paciente vomita después de la dosificacion, no se debe tomar una dosis adicional
ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora acostumbrada.

Evaluacion de Riesgo para el Sindrome de Lisis Tumoral

Venetoclax puede causar rapida reduccion del tumor y por lo tanto tiene un riesgo de SLT
en la fase de incremento de la dosis durante las primeras 5 semanas. Los cambios en los
electrolitos, consistentes con el SLT que requieren manejo inmediato pueden suceder a
partir de 6 — 8 horas después de la primera dosis de venetoclax y en cada incremento de
la dosis.

El riesgo de SLT es continuo se presenta por una variedad de factores incluyendo
comorbilidades. Los pacientes con alta carga tumoral (por ejemplo, cualquier ganglio
linfatico con un diametro =5 cm o un recuento alto de linfocitos absolutos [RAL 225 x
109/L]) estan en alto riesgo de SLT cuando inicien venetoclax. La funcion renal disminuida
(depuracion de creatinina [CrCIl] <80 mL/min) adicionalmente aumenta el riesgo. El riesgo
puede disminuir a medida que disminuye la carga tumoral con el tratamiento con
Venetoclax.

Realizar evaluaciones de carga tumoral, incluyendo evaluaciones radiogréaficas (p. €j.
Tomografias computarizadas). Hacer andlisis de quimica sanguinea (creatinina, acido
arico, potasio, fésforo y calcio) en todos los pacientes y corregir las anormalidades
preexistentes antes de la iniciacion del tratamiento con venetoclax.

Profilaxis para el Sindrome de Lisis Tumoral
Segquir las medidas de profilaxis listadas abajo. Emplear medidas mas intensas (incluida
la hospitalizacion) a medida que el riesgo total aumenta;

» Hidratacion: Asegurar una adecuada hidratacion antes de iniciar la terapia con
venetoclax y a través de la fase de aumento, especialmente el primer dia de cada
aumento de dosis. Administrar liquidos intravenosos como se indica, con base en el
riesgo total de SLT o en aquellos que no pueden mantener una adecuada
hidratacion oral.

» Agentes anti hiperuricémicos: Administrar agentes reductores del acido urico (p.€j.,
alopurinol) a los pacientes con niveles de acido Urico elevados o en riesgo de SLT.
Empezar 2-3 dias antes de la iniciacién de venetoclax; considerar continuar en la
fase de aumento.

+ Examenes de laboratorio:

o Pre-dosis: Para todos los pacientes, hacer pruebas de quimica sanguinea antes de
iniciar venetoclax para evaluar la funcién renal y corregir las anormalidades
preexistentes. Volver a hacer pruebas de quimica sanguinea antes de iniciar cada
aumento de dosis subsecuente de venetoclax.

o Post-dosis: Para los pacientes con riesgo de SLT, monitorear la quimica sanguinea
a las 6-8 horas y a las 24 horas después de iniciar venetoclax Correglr pronto las
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anomalias electroliticas. No administrar la siguiente dosis hasta que se hayan
evaluado los resultados de la quimica sanguinea de las ultimas 24 horas. Seguir el
mismo programa de monitoreo cuando inicie cada aumento subsecuente de dosis.

* Hospitalizacién: Con base en la evaluacion médica, algunos pacientes, en especial
aguellos con gran riesgo de SLT, pueden requerir hospitalizacion el dia de la primera
dosis de venetoclax para profilaxis mas intensa y monitoreo en las primeras 24
horas. Considerar la hospitalizacién para las dosis de aumento subsiguientes, con
base en el analisis de riesgo.

Modificacion De la Dosis con base en la Toxicidad

Se puede requerir suspender o reducir la dosis. Para los pacientes que hayan suspendido
la dosis por mas de 1 semana durante las primeras 5 semanas de la fase de aumento o
mas de 2 semanas en la dosis diaria de 400 mg, se debe re evaluar el riesgo de SLT para
determinar si es necesaria la reiniciaciéon con una dosis reducida. (p.ej., todos o algunos
niveles del programa de aumento).

Modificacion de la Dosis para el Sindrome de Lisis Tumoral

Si un paciente tiene cambios en la quimica sanguinea que sugieran la presencia de SLT,
suspenda la dosis de venetoclax del dia siguiente. Si se normaliza dentro de las 24 — 48
horas de la dltima dosis, retomar el tratamiento con venetoclax a la misma dosis.

Para eventos clinicos del SLT o cambios en la quimica sanguinea que requieran mas de
48 horas para su resolucion, retomar el tratamiento con una dosis reducida. Cuando se
reanude el tratamiento con venetoclax después de una interrupcion debida al SLT, seguir
las instrucciones para Profilaxis para el Sindrome de Lisis Tumoral.

Modificacion de la Dosis por Otros tipos de Toxicidad

Suspender el tratamiento con venetoclax para cualquier grado no-hematoldgico 3 o 4,
neutropenia grado 3 o 4 con infeccion o fiebre, o toxicidad hematoldgica grado 4, excepto
linfopenia. Para reducir los riesgos de infeccion asociados con neutropenia, factor
estimulador de los granulocitos (G-CSF) puede ser administrado con venetoclax si esta
clinicamente indicado. Una vez la toxicidad se lleve a grado 1 o al nivel de la linea base,
se puede retomar la terapia con venetoclax a la misma dosis.

Si la toxicidad vuelve a suceder y para cualquier aparicion subsecuente, seguir las guias
de reduccion de dosis cuando se reinicie el tratamiento con venetoclax después de su
resolucion. Puede hacerse una mayor reduccion de dosis a discrecion del médico.

Para pacientes que requieren reducciones de dosis menores de 100 mg por mas de 2
semanas, considerar interrumpir el tratamiento con venetoclax.

Modificacion de la Dosis por Toxicidad Durante el tratamiento con Venetoclax
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Dosis en la Interrupciéon, mg Dosis de Reinicio, mg?
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
@ Continuar la dosis reducida por 1 semana antes de aumentar la dosis.

Modificaciones de la Dosis por Uso con inhibidores de la CYP3A

El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes o moderados de la CYP3A
aumenta la exposicién de venetoclax y puede aumentar el riesgo de SLT en la iniciacién
y durante la fase de aumento. El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes
de la CYP3A esté contraindicado en la iniciacién y durante la fase de aumento.

Evitar el uso concomitante de venetoclax con inhibidores moderados de la CYP3A en la
iniciacién y durante la fase de aumento. Considerar tratamientos alternativos. Si se debe
usar un inhibidor moderado de la CYP3A, reducir al menos dos veces las dosis de inicio
y de aumento de venetoclax. Monitorear a los pacientes mas cuidadosamente para
signos de toxicidad.

Para los pacientes que han finalizado la fase de aumento y que estan con una dosis diaria
estable de venetoclax, reducir al menos dos veces la dosis de venetoclax cuando se use
concomitantemente con inhibidores moderados de la CYP3A y cuatro veces cuando se
use concomitantemente con inhibidores fuertes de la CYP3A. Monitorear a los pacientes
mas cuidadosamente para signos de toxicidad. Reanudar la dosis de venetoclax que se
us6 antes de comenzar con el inhibidor de la CYP3A, 2 a 3 dias después de suspender
dicho inhibidor

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017001732, emitido mediante Acta No.
30 de 2016, numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluaciéon farmacoldgica de la nueva entidad quimica
- Proteccion de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002
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- Inserto version CCDS 04961115; Noviembre 2015 allegado mediante radicado No.
2016137930

- Informacion para prescribir Version CCDS 04961115; Noviembre 2015 allegado
mediante radicado No. 2016137930

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, aplaza la emision
de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio por parte de los
comisionados.

3.1.1.4. ZINOSAL 12.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Expediente :20110672

Radicado :2016076844 /2017003581
Fecha : 13/01/2017

Interesado : Novamed S.A

Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene de tianeptina 12.5 mg
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Zinosal est4 indicado en el tratamiento de la depresién mayor en adultos.
Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a la tianeptina sodica o a alguno de los excipientes.
e Administracion simultanea con IMAO no selectivos

Precauciones y Advertencias:
Poblacion pediatrica:

La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los nifios y adolescentes menores
de 18 afios. En los ensayos clinicos, se observaron conductas relacionadas con el
suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente
agresividad, comportamiento confrontativo e ira) con mayor frecuencia en los nifios y
adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante,
si basandose en una necesidad clinica, se toma la decisiéon de tratar, el paciente debera
ser vigilado estrechamente para detectar la aparicion de sintomas relacionados con el
suicidio. Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y
adolescentes sobre el crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y conductual.
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Suicidio/pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico:

La depresidn se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones
y suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las primeras
semanas de tratamiento o mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes hasta
que hayan mejorado. Segun la experiencia clinica, el riesgo de suicidio puede aumentar
en las primeras fases de la recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo
de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan vigilarse
estrechamente durante el tratamiento. Un metandlisis de estudios clinicos de
antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
reveld6 un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida en los
pacientes menores de 25 afios que utilizaban antidepresivos.

Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificacion de la dosis, es
preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto.

Debera advertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar la
aparicion de signos de empeoramiento clinico, conducta o ideas suicidas y cambios
inusuales de comportamiento, asi como de la necesidad de ponerse en contacto
inmediatamente con el médico si aparecen estos sintomas.

* Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio,
especialmente al comienzo del tratamiento.

* Si se necesita anestesia general, tendra que informarse al anestesista sobre el uso
de tianeptina y deberd suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la
intervencion.

* En caso de urgencia, la operacion podra llevarse a cabo sin periodo de lavado
intermedio y se instaurara vigilancia perioperatoria.

+ Como ocurre con todos los psicofarmacos, el producto no debe suspenderse de
forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 a
14 dias.

* No esta recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de
antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial
precaucion para evitar el aumento de la dosis.

» Tianeptina debe usarse con precaucion en pacientes con un historial de mania. Se
interrumpira el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de mania.

* No deben superarse las dosis recomendadas
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En caso de insuficiencia renal, se considerara la posibilidad de reducir la dosis.
Reacciones adversas:

Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
tianeptina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia.

Muy frecuentes (=21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1000); muy raras (= 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes: Pesadillas.

Raras: Abuso y dependencia de
sustancias, sobre todo en pacientes
menores de 50 afios con antecedentes de
abuso de drogas o alcohol.

Frecuencia no conocida: Se han notificado
casos de ideacion suicida y conductas
suicidas durante el tratamiento con
tianeptina o poco después de la retirada
del tratamiento. Estado  confusional,
alucinaciones.

Frecuentes: Insomnio,  somnolencia,
mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Sintomas
extrapiramidales, Discinesia.

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos oculares

Frecuentes: Alteraciéon de la vision.

gastrointestinales

Trastornos cardiacos Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones,
extrasistoles, dolor precordial (dolor
toracico).

Trastornos vasculares Frecuentes: Sofocos.

Trastornos respiratorios, | Frecuentes: Disnea.

toracicos y mediastinicos

Trastornos Frecuentes: Sequedad de boca,

estrefiimiento, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, dispepsia, diarrea, flatulencia,
pirosis.

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exantema
maculopapuloso o eritematoso, prurito,
urticaria.

Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis
ampollosa, en casos excepcionales.
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Trastornos Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Frecuentes: Astenia, sensacion de nudo
alteraciones en el lugar en la garganta.

de administracién
Afecciones Frecuencia no conocida: Aumento de las
hepatobiliares enzimas hepaticas.

Hepatitis que pueden en casos
excepcionales, ser graves.

La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los efectos adversos disminuyen con la
duracion del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupcion del tratamiento.

En la mayoria de los casos, puede ser dificil diferenciar los efectos adversos de la
tianeptina de los sintomas somaticos habituales de los pacientes depresivos.

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 relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Combinaciones no recomendadas:

El uso concomitante de IMAO y tianeptina esta contraindicado, pues aumenta el riesgo
de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, convulsiones y muerte.
Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAO y
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO
y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas sélo cuando la
tianeptina se sustituye con un IMAO.

o Depresores del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros
depresores del SNC
« Alcohol: No es aconsejable la combinacién con alcohol.

Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales.
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

La dosis normal es de 3 comprimidos recubiertos con pelicula al dia (12, 5 mg de
tianeptina sddica), uno por la mafiana, uno al mediodia y uno por la noche.

Los comprimidos deben tomarse antes de las comidas.
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Los comprimidos deben tragarse enteros con ayuda de un poco de agua.

Uso en pacientes mayores de 70 afos:

La dosis en los pacientes mayores de 70 afios debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
Uso en niflos y adolescentes (menores de 18 afos):

Zinosal no debe administrarse normalmente a nifios y adolescentes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

La dosis en los pacientes con insuficiencia renal debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
No es necesaria la modificacion de la dosis en los pacientes con dependencia del alcohol
con o sin cirrosis.

Duracion del tratamiento:

e Pueden pasar varias semanas antes de que empiece a sentirse mejor. Por tanto,
debera seguir tomando Zinosal aunque tarde algun tiempo en notar una mejoria de
su estado.

o No modifique la dosis de su medicamento sin hablar antes con su médico.

« Siga tomando los comprimidos durante el tiempo que le recomiende su médico. Si
interrumpe el tratamiento demasiado pronto, podrian reaparecer los sintomas. Se
recomienda mantener el tratamiento durante un minimo de 6 meses después de que
se sienta bien de nuevo.

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

El interesado presenta ala Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016015098 emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.1.1.6., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 25 de 2016,
numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisorarecomeinda negar el producto de lareferencia dado que para
establecer el balance riesgo/beneficio del producto de la referencia, es necesario
considerar no sélo la eventual eficacia del principio activo tianeptina en pacientes
gue cursan con depresién mayor, sino sus potenciales riesgos, entre ellos los de
abuso como agente psicotrépico, por tanto, no se encuentran nuevos elementos
que lleven a modificar lo sefialado en las Normas Farmacol6égicos como agente
ventajosamente sustituido.
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3.1.1.5. LATUDA 20 mg
LATUDA 40 mg
LATUDA 80 mg

Expediente :20122576

Radicado :2017011349

Fecha : 31/01/2017

Interesado : Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Composicion:

Cada tableta contiene 20 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 40 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 80 mg de clorhidrato de lurasidona

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Latuda® es indicada para el tratamiento de adultos con esquizofrenia.

Latuda® también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar | (depresion bipolar), como monoterapia o como terapia
adyuvante con litio o valproato

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o cualquiera
de los componentes de la formulacion.

Contraindicada con el uso concomitante de:

- Inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol).

- Inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., rifampicina)

Advertencias y precauciones: Antes de tomar Latuda®, se debe informar al médico si el
paciente o su familia tiene o ha tenido:

» Psicosis relacionada con la demencia (especialmente en los adultos mayores);

+ Sindrome neuroléptico maligno, (reaccién a algin medicamento con el aumento
repentino de la temperatura corporal, presion arterial extremadamente alta y
convulsiones severas);

» Discinesiatardia (reaccion a algun medicamento que causa movimientos anormales
de la lengua, u otros movimientos incontrolados de la cara (boca, lengua, mejillas o
la mandibula) que también puede afectar brazos y piernas);

» Enfermedad de la sangre con un numero reducido de leucocitos (por ejemplo,
leucopenia y neutropenia);

« Comportamiento o pensamientos suicidas;

» Diabetes o elevacion de azlcar en la sangre;

» Altos niveles de prolactina;

Carrera 10 N.°64/28
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» Altos niveles de colesterol total, triglicéridos o colesterol LDL, o bajos niveles de
colesterol HDL;
» Valores de presion arterial extremadamente bajas que ocurren después de que uno
se gquede de pie durante un largo periodo o cuando uno se levanta después de estar
sentado o acostado;
Condiciones que podrian predisponer al paciente a la hipotension, tales como
problemas cardiacos (p. €j., insuficiencia cardiaca, historial de infarto de miocardio,
isquemia, historial de problemas de ritmo cardiaco con anormalidades de
conduccion (arritmia o condicion conocida como prolongacion de intervalo QT),
problemas vasculares cerebrales (p. ej., ACV), deshidratacién, hipovolemia
(reduccién del volumen de la sangre) y el tratamiento con medicamentos
antihipertensivos;
+ Crises convulsivos;
* Problemas de higado o rifion;
» Cualesquiera otras condiciones médicas.
Latuda® no es recomendado para uso durante el embarazo o la lactancia. No se
sabe si Latuda® pasa a la leche materna. Sin embargo, si es necesario tomar
Latuda® durante el embarazo o la lactancia, la paciente y su médico deben discutir
los beneficios y riesgos de tomarlo.
Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin las orientaciones
de un médico

Reacciones adversas:

Reacciones observadas durante los estudios de lurasidona en el tratamiento de
esquizofrenia y trastorno bipolar:

Muy frecuentes (=210%): acatisia, dolor de cabeza, insomnio, nausea, parkinsonismo y
somnolencia.

Frecuentes (= 1% y <10%): agitacién, ansiedad, dolor de espalda, prolactina elevada,
CPK elevada, disminucion de apetito, diarrea, mareos, distonia, dispepsia, sarpullido
(RASH), inquietud, salivacion excesiva, vomitos y aumento de peso.

Poco frecuentes (= 0,1% y <1%): suefios anormales, dolor abdominal, amenorrea,
anemia, blogueo AV de primer grado, triglicéridos elevados, bradicardia, disartria, disuria,
dismenorrea, disfuncion eréctil, gastritis, aumento de la sensibilidad, panico, prurito,
hipotensién ortostatica, trastornos del suefio, ideacion suicida*, sincope, taquicardia,
discinesia tardia, urticaria y vertigo.

*Ideacion suicida puede incluir tétrminos conceptualmente similares tales como intento de
suicidio, depresion suicida y comportamiento suicida.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



®

41

Invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Raras (= 0,01% y <0,1%): angina pectoris, angioedema, vision borrosa, dolor en el pecho,
accidente cerebrovascular, ginecomastia, disfagia, galactorrea, leucopenia, neutropenia,
sindrome neuroléptico maligno, insuficiencia renal aguda, rabdomidlisis, convulsiones,
muerte subita.

No conocida: hipersensibilidad.

Experiencia post-comercializacion: hipersensibilidad. La hipersensibilidad puede incluir
sintomas tales como hinchazén de la garganta, hinchazon de la lengua, urticaria y
sintomas de angioedema

Interacciones: Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente o iniciara cualquier otro medicamento (con o sin formula médica),
suplementos Fitoterapéuticos y / o vitaminas. Esto es especialmente importante si esta
tomando:
» Cualquier medicamento que actue en el cerebro, ya que los efectos de esta droga
pueden ser negativamente aditivos con los efectos de Latuda® en su cerebro;
* Medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que este farmaco también puede
reducir la presion arterial;
* medicamentos para la enfermedad de Parkinson y el sindrome de piernas inquietas (p.
ej., levodopa) ya que este farmaco puede reducir sus efectos;
* medicamentos que contienen derivados de alcaloides del ergot (utilizados para tratar la
migrafia) y otros farmacos que incluyen la terfenadina y el astemizol (utilizados para tratar
la fiebre del heno y otras condiciones alérgicas), cisaprida (utilizado para tratar problemas
digestivos), pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquiatrica), quinidina (utilizado
para tratar afecciones cardiacas), bepridil (utilizado para tratar el dolor en el pecho).
Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de este medicamento durante el tratamiento con Latuda®.
Los siguientes medicamentos pueden aumentar el nivel de lurasidona en la sangre:

 Atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir (para tratar la infeccion por VIH);

* Diltiazem (para tratar presion arterial elevada);

* Ciprofloxacina, eritromicina (para tratar infecciones);

* Fluconazol (para tratar las infecciones por hongos);

* Verapamilo (para tratar presion arterial elevada o dolor en el pecho);

* Imatinibe (para tratar el cancer en los tejidos que forman la sangre).

Los siguientes medicamentos pueden reducir el nivel de lurasidona en la sangre:

* Efavirenz, etravirina (para tratar la infeccion por VIH);

* Modafinilo (para el tratamiento de la somnolencia);

* Bosentana (para tratar la presién arterial elevada o ulceras en los dedos).
Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de Latuda®.
Durante el uso de Latuda®, se debe evitar:
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- Pomelo (fruta o zumo), ya que esta fruta puede afectar a la cantidad de Latuda® en la
sangre.

- Conducir, operar maquinaria o realizar otras actividades peligrosas hasta que sepa
como Latuda® le afecta. Latuda® puede causar suefio

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Latuda® debe ser tomado exactamente de la manera
orientada por el profesional de la salud. No cambie la dosis por su cuenta.

Latuda® debe ser tomada por via oral con alimentos (por lo menos 350 calorias).
Tragar la (s) tableta (s) entera (s) con agua. Se debe tomar el medicamento regularmente
todos los dias a la misma hora del dia, para que sea mas facil de recordarse. Se debe
tomar este medicamento con alimentos o después de alimentarse.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica.
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
especificar las razones por la cuales el Sindrome neuroléptico maligno (NMS) se
relaciona dentro del Plan de Gestion del Riesgo como riesgo potencial y no como
un riesgo identificado, tal y como se registra en el PBRER y en otros paises.

3.1.1.6. ORPHACOL

Expediente :20121686

Radicado : 2016188803

Fecha . 28/12/2016

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada cépsula contiene 50 mg de acido colico

Cada céapsula contiene 250 mg de &cido cadlico
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Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Orphacol esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la
sintesis de acidos biliares primarios debido a una deficiencia de 3B-hidroxi-A>-C27-
esteroide oxidorreductasa o una deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa en
lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fenobarbital con acido cdlico.

Advertencias y precauciones: El tratamiento con &cido cdlico debe interrumpirse si la
funcién hepatocelular, medida por el tiempo de protrombina, no mejora en los 3 meses
siguientes al inicio del tratamiento con acido colico. Se debe observar una reduccion
concomitante de la cifra total de acidos biliares en orina. Ahora bien, el tratamiento debe
interrumpirse antes si existen indicios claros de una insuficiencia hepatica grave.

Hipertrigliceridemia familiar

Los pacientes con un diagnéstico nuevo o0 con antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar pueden absorber mal el &cido cdlico en el intestino. La dosis
de acido cdlico en estos pacientes se debe determinar y ajustar como se describe arriba,
aunque es posible que en estos pacientes sea necesaria y segura una dosis elevada,
considerablemente por encima del limite diario de 500 mg establecido para los pacientes
adultos.

Excipientes

Orphacol capsulas contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o malabsorcién de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas: A continuacion se indican las reacciones adversas notificadas en
los estudios publicados sobre el tratamiento con &cido cdlico. La frecuencia de esas
reacciones no se conoce (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

. Trastornos gastrointestinales: Diarrea
. Trastornos hepatobiliares: Elevacion de las transaminasas, Calculos biliares
. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con
Orphacol. Estas reacciones desaparecieron al reducir la dosis y sugieren una sobredosis.
En los pacientes que presenten prurito y/o diarrea persistente debe investigarse la
posibilidad de una sobredosis, para lo cual habra que determinar la concentracion de
acidos biliares en suero y/u orina.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

44

Se han notificado célculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga
duracion.

Poblacion pediatrica

Los datos presentados sobre seguridad se refieren principalmente a pacientes
pediatricos. Los estudios publicados no son suficientes para detectar diferencias en la
seguridad del &cido cdlico entre grupos de edad pediatrica ni entre pacientes pediatricos
y adultos

Interacciones: El fenobarbital antagoniza el efecto del &cido colico. El uso de fenobarbital
esta contraindicado en pacientes con deficiencia de 3B-hidroxi-A5-Cz7-esteroide
oxidorreductasa o deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa tratados con acido
cOlico. En estos pacientes deben utilizarse tratamientos alternativos.

La ciclosporina altera la farmacocinética del acido cdlico por inhibicion de la absorcion
hepatica y la secrecion hepatobiliar de acidos biliares, asi como su farmacodinamica por
inhibicién del colesterol 7a-hidroxilasa. Debe evitarse su administracion conjunta. Si se
considera necesaria la administracion de ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las
concentraciones de acidos biliares en suero y orina y ajustarse la dosis de acido célico
en consecuencia.

Los secuestradores de &cidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y algunos
antiacidos (como el hidréxido de aluminio) se unen a los &cidos biliares y hacen que estos
se eliminen. La administracion de estos medicamentos reduce supuestamente el efecto
del &cido cdlico. La administracion de secuestradores de 4cidos biliares o antiacidos tiene
gue separarse de la administracién de acido célico por un intervalo de 5 horas, sea cual
sea el medicamento que se administre primero.

No se han estudiado los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del acido cdlico.
Existe la posibilidad tedrica de que la administracién de acido célico conjuntamente con
alimentos aumente su biodisponibilidad y mejore la tolerabilidad

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y
adultos.

La dosis tiene que ajustarse para cada paciente en una unidad especializada
dependiendo de los perfiles cromatograficos de acidos biliares en sangre y/u orina.
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La dosis diaria varia entre 5 y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. En
todos los grupos de edad, la dosis minima es de 50 mg y se ajusta en incrementos de 50
mg. En adultos, la dosis diaria no debe sobrepasar los 500 mg

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica.

- Proteccion de datos bajo Decreto 2085 de 2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188803

- Resumen de Caracteristicas del Producto (SmPC) allegado mediante radicado No.
2016188803

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe precisar de acuerdo al régimen posologico la no presentaciéon de
estudios preclinicos y allegar el reporte final del estudio CAC-002-01.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar informacién de
actualizacion con respecto de la epidemiologia de los errores congénitos en la
sintesis de acidos biliares primarios en Colombia

En cuanto al Plan de Gestion del Riesgo, se considera necesario allegar la
informacion contenida en el PBRER por lareciente entrada en comercializacion del
producto, de acuerdo a la periodicidad de entrega internacional cada vez que se
genere este documento, con su respectiva evaluacion del riesgo.

Asi mismo, se debe realizar el PGR actualizado, cada vez que se requiera realizar
un cambio de su informacién documental con base en la informacion presentada
en los PBRER, analisis de la compaiiia y/o solicitud de la agencia sanitaria.

Por altimo, la Salano recomienda la proteccién de lainformacién no divulgada para
el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo acido cdlico es un producto natural también producido por
el hombre (es un acido primario de bilis y un producto final del colesterol).
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3.1.1.7 TREMFYA

Expediente :20123370
Radicado  :2017020265
Fecha : 16/02/2017
Interesado : Janssen Cilag S.A
Fabricante : Cilag AG

Composicion: Cada jeringa prellenada por ImL contiene 100mg de Guselkumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Psoriasis en placa

Adultos

Tremfya™ por administracion subcutanea (SC) esta indicado para el tratamiento de
adultos con psoriasis en placas moderada a severa que son candidatos para terapia
sistémica o fototerapia.

Contraindicaciones: Ninguna.

Precauciones y Advertencias: Advertencias y precauciones

Infecciones

Tremfya™ puede aumentar el riesgo de infeccion. En ensayos clinicos ocurrieron
infecciones en 23% de los sujetos del grupo Tremfya™ versus 21% de los sujetos en el
grupo placebo durante 16 semanas de tratamiento. La tasa de infecciones serias para el
grupo Tremfya™ y el grupo placebo fue <0.2%. El tratamiento con Tremfya™ no se debe
iniciar en pacientes con una infeccion activa clinicamente importante hasta que la
infeccién remita o sea tratada adecuadamente.

Instruir a los pacientes tratados con Tremfya™ para que acudan al médico si aparecen
signos o sintomas de infeccién cronica o aguda clinicamente importante. Si un paciente
desarrolla una infeccién clinicamente importante o seria 0 no esta respondiendo a la
terapia estadndar, monitoree cercanamente al paciente y suspenda Tremfya™ hasta que
la infeccién remita.

Evaluacion previa al tratamiento de la tuberculosis

En estudios clinicos, los sujetos con tuberculosis (TB) latente que fueron tratados
simultdneamente con Tremfya™ vy profilaxis apropiada de la TB no desarrollaron TB.
Evalle los pacientes para infeccion de TB antes de iniciar el tratamiento con Tremfya™.
Inicie el tratamiento de la TB latente antes de administrar Tremfya™. Los pacientes que
reciben Tremfya™ deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de TB activa
durante y después del tratamiento. No administre Tremfya™ a pacientes con infeccién
de TB activa. Considere la terapia antituberculosa antes de iniciar Tremfya™ en pacientes
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con antecedentes de TB latente o activa en los que no se pueda confirmar un curso
adecuado de tratamiento.

Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con Tremfya™, considere la posibilidad de completar todas las
iInmunizaciones apropiadas para la edad de acuerdo con los lineamientos de
inmunizacion actuales. Evite el uso de vacunas vivas en pacientes tratados con
Tremfya™. No se dispone de datos sobre la respuesta a las vacunas vivas o inactivadas.

Reacciones adversas:

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que razonablemente se consideraron asociados causalmente con el
uso de Tremfya™ con base en la evaluacion exhaustiva de la informacién disponible
sobre eventos adversos. Una relacidon causal con Tremfya™ no se puede establecer de
manera confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos clinicos se
realizan a condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en
los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas
en los ensayos clinicos de otro farmaco y podrian no reflejar las tasas observadas en la
practica clinica.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes adultos con psoriasis

El perfil de seguridad de Tremfya™ en sujetos con psoriasis en placa moderada a severa
se basa en los datos de los estudios Fase 2 (PS0O2001) y Fase 3 (Voyage 1, Voyage 2,
Navigate). De los 1748 pacientes tratados con Tremfya™, 1393 sujetos fueron expuestos
durante al menos 6 meses (24 semanas) y 728 sujetos fueron expuestos durante al
menos 1 afio (es decir, tratados hasta la Semana 48). La mayoria de los sujetos (n =
1583) recibieron un régimen de dosificacién de 100 mg de Tremfya™ como inyeccién
subcutanea cada 8 semanas.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas al Tremfya™ se presentan en la Tabla 1. La frecuencia de
reacciones adversas refleja el tratamiento con Tremfya™ 100 mg administrado por via
subcutanea en 823 sujetos con psoriasis en placa moderada a severa en el periodo de
16 semanas controlado con placebo de Voyage 1y Voyage 2. Dentro de cada grupo de
frecuencias, las reacciones adversas se presentan dentro de las clases de sistemas y
organos designadas en orden de frecuencia decreciente, usando la siguiente convencién:
Muy frecuentes: (=1/10)

Comunes (frecuentes): (=1/100; <1/10)

Poco frecuentes (infrecuentes): (21/1.000; <1/100)

Raros (=1/10.000; <1/1.000)

Tabla 1: Resumen de Reacciones
Adversas en Estudios Clinicos
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Infecciones e | Frecuente: gastroenteritis
infestaciones
Desordenes Frecuente: eritema en el sitio de
generales vy | lainyeccién

condiciones Poco frecuente: dolor en el sitio
en el sitio de | de la inyeccion

administracion

Gastroenteritis

En Voyage 1 y Voyage 2, durante el periodo controlado con placebo, se reportd
gastroenteritis con mas frecuencia en el grupo tratado con Tremfya™ (1.1%) que en el
grupo placebo (0.7%). Los eventos adversos de gastroenteritis fueron no serios y no
condujeron a la descontinuacion de Tremfya™ hasta la semana 48.

Reacciones en el sitio de la inyeccion

En Voyage 1 y Voyage 2 hasta la semana 48, 0.7% de las inyecciones de Tremfya™ y
0.3% de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el sitio de la
inyeccion. Los eventos adversos de eritema en el sitio de la inyeccion y dolor en el sitio
de la inyeccion fueron todos de intensidad leve a moderada, ninguno fue serio y ninguno
produjo la descontinuaciéon de Tremfya™

Interacciones: Interacciones con sustratos de CYP450

Un estudio in vitro utilizando hepatocitos humanos demostré que la IL-23 no altero la
actividad de las enzimas del CYP450 humano (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4).
Estos resultados sugieren que no hay necesidad de ajustes de las dosis para los sustratos
de CYP450.

Vacunas vivas/agentes infecciosos terapéuticos
No se debe administrar vacunas vivas mientras un paciente esta sometido a la terapia
con Tremfya™

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos (18 afios 0 mas)
Via de Administracién: Administracion subcutanea (SC)
Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica.
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.
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- Inserto version 8 de Noviembre de 2016
- Informacion para prescribir version 8 de Noviembre de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos considera que en cuanto al Plan de Gestion
de Riesgos el interesado debe incluir un seguimiento al riesgo potencial de
carcinogenesis y mutagenesis.

3.1.1.8 LURASIDONA 20mg
LURASIDONA 40mg
LURASIDONA 60mg
LURASIDONA 80mg
LURASIDONA 120mg

Expediente :20113805

Radicado : 2016116162

Fecha : 23/08/2016

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A

Composicion:

Cada tableta contiene lurasidona clorhidrato 20 mg.
Cada tableta contiene lurasidona clorhidrato 40 mg.
Cada tableta contiene lurasidona clorhidrato 60 mg.
Cada tableta contiene lurasidona clorhidrato 80 mg.
Cada tableta contiene lurasidona clorhidrato 120 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Desordenes Psicoticos: Tratamiento farmacol6gico para el manejo de
episodios psicoticos agudos en pacientes con esquizofrenia y que generalmente se
requieren para su estabilizacién a largo plazo; para mantener la remision de sintomas o
control y minimo el riesgo de recaidas.

Esquizofrenia: Lurasidona es un antipsicotico atipico administrado por via oral en el
tratamiento agudo de la esquizofrenia en adultos; la esquizofrenia en un trastorno
psicotico mayor que frecuentemente tiene efectos devastadores sobre diversos aspectos
de la vida del paciente y conlleva un alto riesgo de suicidio y otras conductas peligrosas
para la vida.

Desordenes bipolares: Episodios depresivos asociados con Trastorno Bipolar,
Lurasidona clorhidrato se utiliza por via oral como monoterapia o tratamiento adyuvante
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con litio o valproato para el tratamiento de episodios depresivos mayores asociados con
trastorno bipolar (depresioén bipolar) en los adultos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o todos los
componentes de la formulacién. Se ha reportado angioedema.

Uso concomitante de inhibidores potentes del citocromo P-450 (CYP) isoenzima 3A4 (por
ej., claritromicina, ketoconazol, ritonavir, voriconazol) o inductores potentes de CYP3A4
(p. €j., carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan.

Advertencias y precauciones: Aumento de la mortalidad en pacientes geriatricos con
psicosis relacionada con demencia: Pacientes geriatricos con psicosis relacionada con
demencia que han sido tratados con drogas antipsicoticas corren un mayor riesgo de
muerte. Los analisis de 17 ensayos controlados con placebo (duracion modal de 10
semanas) revelaron un aumento de 1.6 a 1.7 veces en la mortalidad entre los pacientes
geriatricos que recibian principalmente antipsicoticos atipicos (aripiprazol, olanzapina,
quetiapina, risperidona) en comparacion con la observada en pacientes que recibieron
placebo. En el transcurso de un ensayo tipico controlado de 10 semanas, la tasa de
mortalidad en pacientes tratados con drogas era cerca de 4.5% en comparacién con una
tasa alrededor del 2,6% en el grupo tratado con placebo; aunque las causas de muerte
fueron variadas, la mayoria de las muertes parecen ser cardiovasculares (p. €j.,
insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia).

Empeoramiento de la depresién y/o la aparicion de ideacion suicida y comportamientos
(suicidio) o cambios inusuales en el comportamiento pueden ocurrir en adultos y en
pacientes pediatricos.

Este riesgo puede persistir hasta que ocurra remisién clinicamente importante. El suicidio
es un riesgo conocido de depresion y de ciertos otros trastornos psiquiatricos, y estos
trastornos, ellos mismos son los mas fuertes predictores de suicidio; Sin embargo, ha
sido una preocupacion de larga data que los antidepresivos pueden tener un papel en la
induccion de empeoramiento de la depresion y la aparicion de tendencias suicidas en
algunos pacientes durante las primeras fases del tratamiento. Analisis combinados de
estudios a corto plazo, controlados con placebo de los antidepresivos (inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina [ISRS] y otros antidepresivos) han demostrado
un mayor riesgo de suicidio en nifios, adolescentes y adultos jévenes (18 — 24 afios) con
trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos. No se demostré un riesgo
mayor de suicidio con antidepresivos comparados con placebo en adultos mayores de 24
afos de edad, y una reduccion del riesgo se observo en los adultos mayores de 65 afios
de edad.

The Food and Drug Administration (FDA) recomienda que todos los pacientes tratados
con antidepresivos por cualquier indicacion, sean monitoreados apropiadamente y
observados de cerca por el empeoramiento clinico, tendenC|as suicidas y/o cambios
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inusuales en el comportamiento; particularmente durante la iniciacion de la terapia (es
decir, los primeros meses) y durante los periodos de ajustes de dosis. Las familias y
cuidadores de pacientes tratados con antidepresivos para el trastorno depresivo mayor u
otras indicaciones psiquiatricas, también deben aconsejarse Yy vigilar los pacientes sobre
una base diaria para la aparicion de agitacion, irritabilidad o cambios inusuales en el
comportamiento; asi como la aparicion de tendencias suicidas y reportar tales sintomas
inmediatamente a un médico. Aunque una relacion causal entre la aparicion de sintomas
tales como ansiedad, agitacién, ataques de pénico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania, o mania y o el empeoramiento de la
depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe
preocupacion de que tales sintomas pueden representar precursores a tendencias
suicidas emergentes. En consecuencia, debe prestarse atencion para cambiar el régimen
terapéutico o la interrupcion de la terapia en pacientes cuya depresion es muy
persistentemente o en pacientes experimentando tendencias suicidas emergentes o
sintomas que podrian ser precursores de empeoramiento de depresion o tendencias
suicidas, especialmente si tales manifestaciones son severas, abruptas o en aparicion.
La FDA recomienda también prescribir estos medicamentos en la cantidad mas pequefa
compatible con buen manejo de la paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis.
Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente cerebrovascular, en
pacientes geriatricos con psicosis relacionada con demencia. Una mayor incidencia de
eventos adversos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques
isquémicos transitorios), incluyendo muertes, se ha observado en pacientes geriatricos
con psicosis relacionada con demencia tratada con algunos agentes antipsicoticos
atipicos (aripiprazol, olanzapina, risperidona). En estudios controlados con placebo, el
fabricante afirma que la lurasidona no esta aprobada para el tratamiento de pacientes
con psicosis relacionada con demencia.

Sindrome neuroléptico maligno: Un sindrome potencialmente fatal que requiere la
interrupcion inmediata del medicamento y el tratamiento sintoméatico intensivo, fue
divulgado en pacientes que recibieron agentes antipsicoticos, incluyendo lurasidona.
Discinesia tardia: Porque el uso de agentes antipsicéticos, incluyendo lurasidona, puede
estar asociada con la discinesia tardia (sindrome de movimientos discinéticos
potencialmente irreversibles, involuntarios), lurasidona debe ser prescrita de la manera
mas probable para minimizar la ocurrencia de este sindrome. Generalmente el
tratamiento cronico antipsicotico debe ser reservado para pacientes que sufren de una
enfermedad cronica que se sabe va a responder a agentes antipsicoéticos.

Cambios metabdlicos: Agentes antipsicoticos atipicos se han asociado con cambios
metabdlicos que pueden aumentar el riesgo cardiovascular y cerebrovascular, incluyendo
la hiperglucemia, la dislipemia y la ganancia de peso corporal; mientras que todos estos
farmacos producen unos cambios metabdélicos, cada medicamento tiene su propio perfil
de riesgo especifico.
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Hiperglucemia y diabetes mellitus: Hiperglucemia, algunas veces grave y asociada con
cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte, han sido divulgados en pacientes que
recibieron agentes antipsicoticos atipicos. En estudios clinicos a largo y corto plazo, en
pacientes con esquizofrenia o depresidn bipolar, no se observaron diferencias
clinicamente importantes entre la lurasidona y placebo.

Dislipidemia: Se han observado cambios no deseados en los parametros lipidicos en
pacientes tratados con algunos agentes antipsicéticos atipicos; sin embargo, la
lurasidona generalmente no parece afectar negativamente el perfil lipidico en pacientes
gue reciben el medicamento.

Aumento de peso: se ha observado aumento de peso con la terapia antipsicotica atipica.
Aunqgue la lurasidona generalmente parece estar asociada con aumento de peso minimo
y menos aumento de peso que algunos otros agentes antipsicéticos atipicos (p. ej.,
olanzapina, quetiapina, risperidona)

Hiperprolactinemia: Similar a otros agentes antipsicéticos y farmacos con actividad
antagonista D2 de la dopamina, lurasidona puede elevar las concentraciones de
prolactina sérica.

Leocopenia, Neutropenia y agranulocitosis: En estudios clinicos y/o experiencia de post-
mercadeo, leucopenia y neutropenia han sido relacionadas con agentes psicéticos,
inlcuido lurasidona. Agranulocitosis (casos fatales inlcuidos) también han sido reportadas
con otros agentes antipsicéticos.

Sincope e hipotension ortostatica: Hipotension ortostatica, mareos, taquicardia o
bradicardia y sincope pueden ocurrir durante la terapia con lurasidona, en algunos
pacientes, particularmente cuando el tratamiento y dosis se incrementa; tal vez debido a
la actividad de bloqueo a1-adrenérgico de la droga.

LOS Pacientes con mayor riesgo de estas reacciones adversas o complicaciones en
desarrollo de hipotension incluye aquellos con deshidratacion, hipovolemia, antecedentes
de enfermedades cardiovasculares (p. €j., insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
enfermedad isquémica del coraz6n, anormalidades de la conduccion) o antecedentes de
enfermedad cerebrovascular, asi como pacientes que reciben tratamiento
antihipertensivo concomitante y los que son antipsicético-dependientes.

Deterioro cognitivo y Motor: Como otros agentes antipsicéticos, lurasidona
potencialmente puede perjudicar las habilidades motoras.

Suicidio: existen antecedentes del riesgo de suicidio en pacientes con enfermedades
psicoticas; pacientes de alto riesgo deben ser supervisados estrechamente. lurasidona
debe prescribirse en la menor cantidad para reducir el riesgo de sobredosis.
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Activacion de mania/hipomania: Los antidepresivos pueden aumentar el riesgo de
desarrollar episodios maniacos o hipomaniacos, particularmente en pacientes con
trastorno bipolar.

Disfagia: Aspiracion y dismotilidad del es6fago han sido asociadas con el uso de agentes
antipsicéticos. Neumonia por aspiracion es una causa comun de morbilidad y mortalidad
en pacientes geriatricos, particularmente en aquellos con estado avanzado de demencia
y Alzheimer. lurasidona no esta aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada con demencia y debe utilizarse con precaucidén en pacientes con riesgo de
neumonia por aspiracion.

Embarazo: categoria B. Los recién nacidos expuestos a agentes antipsicoticos durante
el tercer trimestre del embarazo estan expuestos a riesgos extrapiramidales y sintomas
de abstinencia después del parto. Los sintomas divulgados hasta la fecha han incluido
agitacion, hipertonia, hipotonia, sintomas discinéticos como discinesia, temblor,
somnolencia, dificultad respiratoria y trastorno de alimentacion.

Lactancia: La lurasidona se distribuye a la leche en animales, no se sabe si la lurasidona
y sus metabolitos se distribuyen en la leche en los seres humanos.

Uso pediatrico: la seguridad y eficacia de lurasidona en pacientes pediatricos no ha sido
establecida.

Uso adultos mayores: la experiencia clinica con lurasidona en pacientes con
esquizofrenia mayores de 65 afos no es suficiente para determinar si ellos responden de
manera diferente que los adultos mas jévenes

Reacciones adversas: Se han reportado casos frecuentes de erupcion y prurito,
angioedema raramente con pacientes que reciben Lurasidona.

Interacciones: Drogas metabolizadas por las enzimas microsomales hepaticas.
Inhibidores de la CYP3A4 e Inductores. Lurasidone es predominantemente metabolizada
por citocromo P-450 (CYP) isoenzima 3A4. Las interacciones farmacocinéticas de la
lurasidona con inhibidores moderados y potentes o inductores de CYP3A4 se han
observado. lurasidona no deberia utilizarse en combinacion con inhibidores potentes (p.
ej., claritromicina, ketoconazol, ritonavir, voriconazol) o inductores potentes (p. €j.,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) de
CYP3AA4.

Agentes anticolinérgicos: Potencial Interaccién farmacoldgica (posible alteracion de la
regulacion de la temperatura de cuerpo); Utilice lurasidona con precaucion en pacientes
gue reciben simultdneamente farmacos con actividad anticolinérgica.
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Agentes del SNC o Alcohol: Potencial interaccion farmacolégica (efectos aditivos del
SNC). Utilice con precaucion con agentes del SNC y evitar el consumo de alcohol durante
la terapia con lurasidona.

Digoxina: La administracion concomitante de clorhidrato de lurasidona (120 mg
diariamente en estado estacionario) con una dosis unica de 0,25 mg de digoxina, un
sustrato de P-glicoproteina, aumentan las concentraciones plasmaticas.

Diltiazem: La administraciéon concomitante de diltiazem (240 mg diarios por 5 dias), un
inhibidor moderado de CYP3A4 y lurasidona clorhidrato (dosis Unica de 20 mg) aumentan
las concentraciones maximas en suero y la AUCs entre 2.1y 2.2 veces, respectivamente
en comparacion con la administracion Unica de lurasidona.

Toronja: La toronja y el jugo de toronja deben evitarse en pacientes que reciben
lurasidona, ya que pueden inhibir el CYP3A4 y aumentar las concentraciones plasmaticas
de lurasidona.

Agentes antihipertensivos: Debido a su actividad de bloqueo a1-adrenérgico, el fabricante
afirma que los pacientes que reciben lurasidona pueden tener mayor riesgo de
hipotensién ortostatico, sincope y efectos adversos relacionados.

Ketoconazol: La administracion concomitante de ketoconazol (400 mg al dia), potente
inhibidor de CYP3A4 y lurasidona clorhidrato en dosis Unica de 10 mg, aumento el pico
en las concentraciones séricas y AUCs de la lurasidona de 6,8 y 9,3 veces,
respectivamente, en comparacion con la administracion Unica de lurasidona.

Litio: la administracion concomitante de litio (600mg dos veces al dia por 8 dias) y
Lurasidona HCL (120mg diariamente por 8 dias), disminuyendo las concentraciones en
suero de lurasidona maximo en un 8% y la AUC para lurasidona en un 7% en
comparacion con la administracion Unica de lurasidona

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Lurasidona Clorhidrato es comercialmente disponible como
tabletas, las cuales se administran por via oral una vez al dia, generalmente en la mafiana
o en la tarde y deben tomarse con alimentos (que contienen por lo menos 350 calorias)
para aumentar la absorcién. Los Alimentos aumentan las concentraciones maximas y las
areas bajo la curva de tiempo de concentracion de plasma (AUC) de lurasidona
respectivamente.

Esquizofrenia: para la administracion de esquizofrenia aguda en adultos, la dosis inicial
recomendad es de 40mg, via oral una vez al dia.
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Episodios depresivos asociados con desordenes bipolares: para la administracion de
episodios asociados con desorden bipolar | en adultos, ya sea como monoterapia 0 como
tratamiento adyuvante con litio o valproato, la dosis inicial recomendada de clorhidrato de
lurasidona es 20 mg por via oral una vez al dia.

Poblaciones especiales: El fabricante recomienda realizar ajuste de dosis en pacientes
con (aclaramiento de creatinina < 30 a < 50 mL/minuto) o insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 mL/minuto). La dosis inicial recomendad de lurasidona
Clorhidrato en estos pacientes es de 20 mg dia.

La dosis méxima recomendada en pacientes con dafio renal moderado a severo es de
80mg diarios.

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 la evaluacion farmacolégica para la nueva
forma farmacéutica y nueva concentracion para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar informacion preclinica completa para el principio activo
Lurasidona, incluyendo toxicidad aguda, subaguda y crénica, teratogenicidad,
carcinogenicidad, mutagenicidad, entre otros; y estudios clinicos comparativos
completos, adicionales a los presentados, que permitan establecer la real eficacia
y seguridad del producto en laindicacion propuesta.

Tenga en cuenta que el producto de la referencia no se encuentra incluido en
Normas Farmacoldgicas y por lo tanto la solictud que se debe realizar en como
medicamento nuevo, diligenciando el formato correpsondiente y allegando el plan
de gestion de riesgo de acuerdo con el concepto emitido en el Acta No. 15 de 2016,

numeral 3.
3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1 ONIVYDE (IRINOTECAN LIPOSOME INJECTION) 5 mg/mL

Expediente :20123881

Radicado :2017025942

Fecha . 27/02/2017

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Fabricante : Merrimack Pharmaceuticals, Inc Incorporated

Carrera 10 N.°64/28
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Composicion: Cada mL contiene 5mg de Irinotecan
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Onivyde® esta indicado, en combinacion con fluorouracilo y leucovorina,
para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma metéstasico del pancreas tras la
progresion de la enfermedad después del tratamiento con gemcitabina.

Limitacion de uso: Onivyde® no esta indicado como agente Unico para el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma del pancreas metastasico

Contraindicaciones: Onivyde® esta contraindicado en pacientes que han sufrido
reacciones de hipersensibilidad severa a Onivyde® o al clorhidrato de Irinotecan.

Precauciones y Advertencias:
Neutropenia Severa:

Onivyde® puede causar neutropenia severa o potencialmente fatal y sepsis neutropénica
fatal. En el estudio 1 la incidencia de sepsis neutrogénica fatal fue del 0.8% entre los
pacientes que recibian Onivyde®: Se produjo en uno de cada 117 pacientes en el brazo
de Onivyde®mas Fluorouracilo/leucovorina (Onyvide /5-FU/LV) y en uno de 147
pacientes que recibian Onivyde® como agente Unico. Se produjo neutropenia severa o
potencialmente fatal en el 20% de los pacientes que recibian Onyvide/5-FU/LV
comparados el 2% de los pacientes que recibian Fluorouracilo/leucovorina (Onyvide/5-
FU/LV). Se produjo fiebre neutropénica/sepsis neutrogénica grado 3 o 4 en el 3% de los
pacientes que recibian Onyvide/5FU/LV; y no se produjo en pacientes que recibian 5-
FU/LV.

En pacientes que recibian Onyvide/5-FU/LV, la incidencia de neutropenia grado 3 o 4 fue
mayor en los pacientes asiaticos (18 de 33 (55%)) comparados con los pacientes blancos
(13 de 73 (18%))

Se document6 fiebre neutropénica/sepsis neutrogénica en el 6% de los pacientes
asiaticos comparados con el 1% de los pacientes blancos.

Supervise el conteo total de células sanguineas los dias 1 y 8 de cada ciclo, y mas
frecuentemente si esta clinicamente indicado. Suspenda la administracion de Onyvide si
el conteo absoluto de neutréfilos (CAN) es inferior a 1500mm3 o si se produce fiebre
neutropénica. Reanude la administracion de Onyvide cuando el CAN sea de 1500mm3 o
superior. Después de la recuperacién, reduzca la dosis de ONYVIDE con neutropenia o
fiebre neutropénica grado 3-4 en los ciclos posteriores.

Diarrea Severa:
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Onyvide puede causar diarrea severa y potencialmente fatal. No administre Onyvide con
obstruccion intestinal.

La diarrea potencial o potencialmente fatal sigui6 uno de dos patrones: Diarrea de
aparicion tardia (Inicio mas de 24 horas después de la quimioterapia) y diarrea de
aparicién temprana (Inicio en las 24 horas antes de la quimioterapia, produciéndose en
ocasiones con otros sintomas de reaccién colinérgica).

Un mismo paciente puede presentar ambos tipos de diarrea, temprano y tardia. En el
estudio 1 se produjo diarrea grado 3 0 4 en el 13% de los que recibian Onyvide /5-FU/LV
comparados con el 4% de quienes recibian 5-FU/LV.

La incidencia de diarrea de aparicion tardia grado 3 o 4 fue del 9% en los pacientes que
recibian Onyvide /5-FU/LV comparados con el 4% en los pacientes que recibian 5-FU/LV.
La incidencia de diarrea de aparicion temprana grado 3 o 4 fue del 3% en los pacientes
que recibian Onyvide /5-FU/LV comparados con la ausencia de diarrea de aparicion
temprana grado 3 o0 4 en los pacientes que recibian 5-FU/LV. De aquellos pacientes que
recibian Onyvide /5-FU/LV en el Estudio 1, al 34% se le administré loperamida para la
diarrea de aparicion tardia y al 26% se le administrd atropina para la diarrea de aparicion
temprana. Suspenda la administracién de Onyvide con diarrea grado 2-4. Inicie con
Loperamida para la diarrea de aparicion tardia de cualquier gravedad. Administre entre
0.25mg a 1mg de atropina por via Intravenosa o subcutanea (Salvo que esté clinicamente
contraindicada) para la diarrea de aparicion temprana de cualquier gravedad. Tras la
recuperacion a diarrea fase 1, reanude la administracion de Onyvide a una dosis
reducida.

Enfermedad Pulmonar Intersticial:

El clorhidrato de Irinotecan puede causar Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) severa
y fatal. Suspenda la administracién de Onyvide en pacientes con disnea, tos y fiebre
recientes y progresivas, a la espera de la evaluacion diagnéstica.

Suspenda la administracion de Onyvide en pacientes con diagnéstico confirmado de EPI.
Reaccion de Hipersensibilidad Severa:

El clorhidrato de Irinotecan puede causar reacciones de hipersensibilidad severas,
incluyendo reacciones anafilacticas. Descontinle de forma permanente la administracion
de Onyvide en pacientes que sufran una reaccion de hipersensibilidad severa.

Toxicidad Fetal y Embrionaria:

Basandose en datos de animales con clorhidrato de Irinotecan y el mecanismo de accion
de Onyvide, Onyvide puede causar dafio fetal si es admlnlstrado a una mUjer
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embarazada. Se observd toxicidad fetal y teratogenicidad después del tratamiento
después del tratamiento con Clorhidrato de lIrinotecan, en dosis que representan
exposiciones al Irinotecan inferiores a las obtenidas con 70mg/m2 de Onyvide en
humanos, administradas en conejas y ratas embarazadas deben ser informadas de
riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil ser informadas de la necesidad
de emplear un anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Onyvide y durante un mes
después de la dosis final

Reacciones Adversas: Las siguientes reacciones adversas al medicamento:
*Neutropenia Severa

*Diarrea Severa

*Reacciones de Hipersensibilidad severa

Interacciones: Inductores potentes de CYP3A4: Evitar en lo posible el uso de inductores
potentes CYP3A4. Sustituir las terapias inductoras no enzimaticas como minimo dos
semanas antes del inicio de Onyvide®

Inhibidores potentes de CYP3A4: Evitar en lo posible el uso de inhibidores potentes de
CYP3A4 o UGT1AL; descontinuar los inhibidores potentes de CYP3A4 como minimo 1
semana antes del tratamiento.

Dosificacion y Grupo Etario: Administrar Onyvide®antes de la leucovorina y del
fluorouracilo.

La dosis recomendada de Onyvide® es de 70mg/m2 administrados mediante infusién
intravenosa durante 90 minutos cada 2 semanas.

La dosis inicial recomendada de Onyvide® en pacientes homocigéticos para el alelo
UGT1A1* 28 es de 50mg/m2 mediante infusién intravenosa durante 90minutos. Si se
toleran aumentar la dosis de Onyvide® a 70mg/m2 en ciclos posteriores.

No hay dosis recomendada de Onyvide® para pacientes con bilirrubina sérica por encima
del limite superior al normal.

Administrar un corticosteroide y un antiemético 30 minutos antes del ONYVIDE®.
Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la

referencia:
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- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto allegado mediante Radicado No. 2017025942

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora reitera que la
informacion clinica presentada en el estudio NAPOLI-1 no ofrece resultados
clinicamente relevantes en cuanto a sobrevida global (1.9 meses) y supervivencia
libre de progresion en laindicacion solictada, en relacion con los eventos adversos
serios tales como anemia leucopenia, trombocitopenia, diarrea, nauseas y vomito,
entre otros, la mayoria de los cuales se presentan con el doble de frecuencia que
en el grupo control; lo anterior no permite establecer un balance riesgo beneficio
favorable.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe justificar las razones por
las cuales se selecciono irinotecan liposomal sobre el convencional en los
estudios presentados.

3.1.2.2. VARGATEF® 100 mg CAPSULAS
VARGATEF® 150 mg CAPSULAS

Expediente :20114966
Radicado  :2016130161 /2017033251
Fecha : 13/03/2017
Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.
Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG
Composicion:
- Cada capsula contiene 100 mg de nintedanib (=base libre) correspondiente a
120,4 mg de nintedanib esilato.
- Cada capsula contiene 150 mg de nintedanib (=base libre) correspondiente a
180,6 mg de nintedanib esilato

Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Vargatef® esta indicado en combinacién con docetaxel para el tratamiento de los
pacientes con cancer pulmonar no microcitico (non-small cell lung cancer, NSCLC)
localmente avanzado, metastasico o0 recurrente con histologia tumoral de
adenocarcinoma tras la quimioterapia de primera linea.
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Contraindicaciones:
- Vargatef® estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
nintedanib, al mani o a la soja 0 a cualquiera de sus excipientes.

- Vargatef® esta contraindicado durante el embarazo.

- Para obtener informacion sobre las contraindicaciones de docetaxel, sirvase
consultar la informacion del producto correspondiente de docetaxel.

Precauciones y Advertencias:
Trastornos gastrointestinales:

Diarrea:

La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia y se presento
en estrecha asociacion temporal con la administracién de docetaxel. En el estudio clinico
LUME-Lung 1, la mayoria de los pacientes tuvieron diarrea leve o moderada. El 6,3 % de
los pacientes tuvieron diarrea de grado = 3 en el caso del tratamiento combinado en
comparacion con un 3,6 % en los pacientes tratados con docetaxel solo. La diarrea debe
tratarse ante la aparicion de los primeros signos con una hidrataciéon adecuada y con
productos medicinales antidiarreicos, p. €j., loperamida, y puede requerir la reduccion de
la dosis o la interrupcion temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef®.

Nauseas y vomitos:

Las nauseas y los vémitos, en la mayoria de los casos de severidad leve a moderada,
fueron eventos adversos gastrointestinales informados con frecuencia. Si los sintomas
persisten a pesar de la instauracion de atencién médica de soporte adecuada (incluyendo
terapia antiemética), puede ser necesaria una reduccién de la dosis o bien la interrupcion
temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef®.

En el caso de deshidratacion, se requiere la administracion de electrolitos y liquidos.
Deben controlarse los niveles plasmaticos de electrolitos en el caso de producirse
eventos adversos gastrointestinales relevantes.

Neutropenia y septicemia:

Se observé una mayor frecuencia de neutropenia de grado CTCAE > 3 en los pacientes
tratados con Vargatef® en combinacién con docetaxel en comparaciéon con los pacientes
gue recibieron tratamiento con docetaxel solo. Se han observado complicaciones
posteriores de dicho cuadro, como septicemia o neutropenia febril.

Deben controlarse los recuentos hematoldgicos durante el tratamiento, en particular
durante el tratamiento combinado con docetaxel. Debe efectuarse un control frecuente
mediante hemogramas completos al comienzo de cada ciclo de tratamiento y alrededor
del nadir en los pacientes que reciban tratamiento con nintedanib en combinacién con
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docetaxel, y segun esté clinicamente indicado tras la administracion del dltimo ciclo de la
combinacion.

Funcion hepatica:

La seguridad y la eficacia de Vargatef® no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C). Por lo tanto, no
se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos pacientes.

Sobre la base de gque existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) corran mas riesgos de sufrir eventos adversos.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con una elevacion de las enzimas
hepaticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa (GGT)) o de los valores de
bilirrubina, con un riesgo potencialmente mayor para las mujeres. Estas elevaciones
fueron reversibles en la mayoria de los casos.

Deben investigarse los niveles de transaminasas, ALKP y bilirrubina antes de iniciar un
tratamiento combinado de Vargatef® mas docetaxel. Los valores de tales parametros
deben controlarse segun esté clinicamente indicado o bien a intervalos periodicos
durante el tratamiento, es decir, en la fase de combinacion con docetaxel al comienzo de
cada ciclo de tratamiento y con una frecuencia mensual en el caso de que Vargatef® se
continle como monoterapia tras la interrupcion del docetaxel.

Si se detectaran elevaciones relevantes de las enzimas hepéticas, podria ser necesario
reducir la dosis o interrumpir temporaria o definitivamente el tratamiento con Vargatef®.
Deben investigarse las causas alternativas de las elevaciones de las enzimas hepaticas
y deben tomarse las medidas necesarias segun sea pertinente.

En el caso de cambios especificos en los valores de los parametros hepaticos (AST/ALT
> 3 veces el ULN en combinacion con bilirrubina = 2 veces el ULN y ALKP < 2 veces el
ULN), debe suspenderse el tratamiento con Vargatef®. A menos que exista una causa
alternativa confirmada, Vargatef® debe interrumpirse definitivamente.

Poblaciones especiales:

La exposicidn a nintedanib se incrementé de manera lineal en funcion de la edad de los
pacientes, tuvo una correlacion inversa con el peso corporal y fue en general mas alta en
los pacientes de raza asiatica. Esto puede dar lugar a un mayor riesgo de desarrollar
elevaciones de las enzimas hepaticas. Se recomienda un monitoreo estrecho en los
pacientes que presenten varios de dichos factores de riesgo.

En el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1), hubo una frecuencia mas alta de eventos adversos
serios en los pacientes tratados con nintedanib mas docetaxel con un peso corporal de
menos de 50 kg en comparacion con los pacientes con un peso corporal 50 kg; sin
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embargo, el nimero de pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg fue reducido. Por
lo tanto, se recomienda un control estrecho en los pacientes cuyo peso corporal sea < 50

kg.

Hemorragia:

La inhibicién del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En el
estudio clinico (LUME-Lung 1) con Vargatef®, la frecuencia de sangrado en ambos grupos
de tratamiento resulté comparable. La epistaxis leve a moderada represento el evento de
sangrado mas frecuente. La mayoria de los eventos de sangrado mortales estuvieron
asociados con tumores. No hubo desequilibrios en los sangrados respiratorios o mortales,
y nNo se reportd ningun caso de sangrado intracerebral.

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 ml sangre roja) y los pacientes con
tumores de ubicacion anatdmica central con evidencia radiogréafica de invasion local de
grandes vasos sanguineos o evidencia radiografica de tumores necréticos o cavitarios
han sido excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento
con Vargatef® en dichos pacientes.

Metastasis cerebrales:

Metastasis cerebrales estables:

No se observo ningun incremento de la frecuencia de sangrado cerebral en los pacientes
con metéstasis cerebrales adecuadamente tratadas previamente que habian estado
estables durante = 4 semanas antes del inicio del tratamiento con Vargatef®. No obstante
ello, dichos pacientes deben ser sometidos a un estrecho control en pos de signos y
sintomas de sangrado cerebral.

Metastasis cerebrales activas:
Los pacientes con metéstasis cerebrales activas fueron excluidos de los estudios clinicos,
y no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos pacientes.

Anticoagulacion terapéutica:

No existen datos disponibles en relacion con los pacientes afectados por una
predisposicidon hereditaria al sangrado o los pacientes que estan recibiendo una dosis
completa de tratamiento anticoagulante previo al inicio del tratamiento con Vargatef®. En
los pacientes que estan recibiendo un tratamiento crénico con dosis bajas de heparinas
de bajo peso molecular o acido acetilsalicilico, no se observé ningun incremento en la
frecuencia de sangrado. Se permitié la continuacién de la toma de Vargatef® en los
pacientes que desarrollaron eventos tromboembdlicos durante el tratamiento y que
requirieron tratamiento anticoagulante, y no se observé una mayor frecuencia de eventos
de sangrado en dichos pacientes. Los pacientes que estén recibiendo terapia
concomitante con anticoagulantes, como ser warfarina o fenprocoumona, deben ser
sometidos a controles regulares para detectar posibles cambios en los valores de tiempo
de protrombina o de RIN o bien episodios de sangrado clinico.
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Eventos tromboembdlicos arteriales:

La frecuencia de eventos tromboembdlicos arteriales fue comparable entre los dos
grupos de tratamiento en el estudio 1199.13, de fase 3 (LUME-Lung 1). Los pacientes
con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular fueron
excluidos de este estudio. No obstante ello, se observé una frecuencia incrementada de
eventos tromboembdlicos arteriales en los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) tratados con monoterapia de nintedanib.

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, o
que incluye arteriopatia coronaria conocida. Debe considerarse la interrupcion del
tratamiento en los pacientes que desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio
aguda.

Tromboembolia venosa:

Los pacientes tratados con Vargatef® tienen un riesgo incrementado de desarrollar
tromboembolia venosa, 1o que incluye trombosis venosa profunda. Debe realizarse un
control estrecho de estos pacientes en pos de la deteccion de posibles eventos
tromboembodlicos. Vargatef® debe ser interrumpido en los pacientes que tengan
reacciones de tromboembolia venosa potencialmente mortales.

Perforaciones gastrointestinales:
La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre los grupos de
tratamiento en el estudio LUME-Lung 1

Debido al mecanismo de accién de nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor
riesgo de padecer eventos de perforacion gastrointestinal. Debe tenerse especial cuidado
al tratar a pacientes con una cirugia abdominal previa o antecedentes recientes de
perforacion de un 6rgano hueco. Por lo tanto, debe dejarse transcurrir un minimo de 4
semanas luego de una cirugia mayor, lo que incluye una cirugia abdominal, antes de
iniciar la administraciéon de Vargatef®. El tratamiento con Vargatef® debe suspenderse
definitivamente en los pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacién de las heridas:

Sobre la base de su mecanismo de accidén, nintedanib podria dificultar la normal
cicatrizacion de las heridas. No se observé un aumento de la frecuencia de problemas de
cicatrizacion de las heridas en los estudios clinicos. No se llevo a cabo ningun estudio
especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion de las
heridas. Por lo tanto, el tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado, o reanudado en el
caso de haber sido suspendido por una intervencion quirurgica, tras la confirmacion de
una correcta cicatrizacion de las heridas sobre la base del criterio clinico.

Lecitina de soja:

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

64

Las capsulas blandas de Vargatef® contienen lecitina de soja.

Reacciones Adversas:

Efectos Secundarios

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad que se brindan a continuacién estan basados en un estudio
internacional, doble ciego, aleatorizado, pivote, de fase 3, el estudio 1199.13 (LUME-Lung
1), en el cual se comparé el tratamiento con nintedanib mas docetaxel frente a un placebo
mas docetaxel en pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico o recurrente
tras la quimioterapia de primera linea. Las reacciones adversas especificas de nintedanib
informadas con mayor frecuencia fueron diarrea, elevacion de los valores de las enzimas
hepaticas (ALT y AST) y vomitos. En la Tabla 1 se brinda un resumen de las reacciones
adversas, ordenadas por Clasificacion por sistema y érgano (System Organ Class, SOC).

Tabla 1. Resumen de reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea

Vomitos

Nauseas

Dolor abdominal
Perforacion?

Pancreatitis®

Trastornos hepatobiliares:
Elevacion de las enzimas hepaticas
Alanina aminotransferasa (ALT)
Aspartato aminotransferasa (AST)
Fosfatasa alcalina (ALKP)

Gamma glutamiltransferasa (GGT)
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares:
Hipertension
Tromboembolia venosa
Sangrado?

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Neutropenia?
Trombocitopenia

Infecciones e infestaciones:
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Septicemial)

Neutropenia febrilV

Abscesos

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Disminucion del apetito

Deshidratacion

Desequilibrio electrolitico

Trastornos del sistema nervioso:
Neuropatia periférica®

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Mucositis?), incl. Estomatitis
Erupcién cutanea

D Sirvase consultar también la informacion del producto de docetaxel.

2) La frecuencia no resulté incrementada en los pacientes tratados con nintedanib
mas docetaxel en comparacién con placebo méas docetaxel.

3) Se han informado eventos de pancreatitis en pacientes que toman nintedanib para

el tratamiento de la FPl y NSCLC. La mayoria de estos eventos se informé en los
pacientes tratados por la indicacion FPI

Interacciones:

Glicoproteina P (P-gp):

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracion con ketoconazol, un inhibidor
potente de la P-gp, incrementé la exposicion a nintedanib por un factor de 1,61 sobre la
base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cmax en un estudio de
interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del
AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cmax ante la coadministracion con rifampicina en
comparacion con la administracion de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Vargatef®, los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j.,
ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales
casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la
tolerabilidad a nintedanib. EI manejo de los efectos secundarios puede requerir la
reduccion de la dosis o bien la suspension temporaria o definitiva del tratamiento con
Vargatef®.
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Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hierba
de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. Debe considerarse la eleccion
de otra medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de induccién de la P-
gp nulo o minimo.

Alimentos:
Se recomienda que Vargatef® se administre con alimentos.

Enzimas del citocromo (CYP):

Solo una pequeiia parte de la biotransformacién de nintedanib involucro las vias del CYP.
Nintedanib y sus metabolitos, la fraccién acido libre BIBF 1202 y su glucurénido BIBF
1202 glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios
preclinicos. Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan
interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es
baja.

Coadministracion con otros farmacos:
La coadministraciébn de nintedanib junto con docetaxel (75 mg/m2) no alter6 la
farmacocinética de estos farmacos en ningun grado relevante

No se exploré el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos
hormonales

Dosificacién y grupo etario:

El tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el uso de terapias oncoldgicas.

Para obtener informaciéon sobre la posologia, el modo de administracién y las
modificaciones de la dosis de docetaxel, sirvase consultar la informacion del producto
correspondiente de docetaxel.

La dosis recomendada de Vargatef® es 200 mg en dos tomas diarias administradas con
un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si, en los dias 2 a 21 de un ciclo de
tratamiento estandar de docetaxel de 21 dias.

Vargatef® no debe ser administrado el mismo dia de la administracion de la quimioterapia
de docetaxel (= dia 1).

Las capsulas de Vargatef® deben tomarse por via oral, preferentemente con alimentos;
deben tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En el caso de omitirse una dosis, la administracion debe reanudarse en el siguiente
momento programado segun la dosis recomendada. En el caso de omitirse una dosis, no
debe administrarse una dosis adicional.

No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 400 mg.

Tras la interrupcion del docetaxel, los pacientes pueden continuar el tratamiento con
Vargatef® mientras se observe un beneficio clinico o bien hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable

Ajustes de la dosis:

Como medida inicial para el manejo de las reacciones adversas (ver Tabla 2 y 3), el
tratamiento con Vargatef® debe suspenderse temporariamente hasta que la reaccion
adversa especifica se haya resuelto a un nivel que permita la continuacion del tratamiento
(a grado 1 o al valor basal). El tratamiento con Vargatef® puede reanudarse en una dosis
menor. Se recomienda realizar ajustes escalonados de la dosis a razon de 100 mg por
dia (es decir, una reduccion de 50 mg por cada toma diaria) sobre la base del perfil
individual de seguridad y tolerabilidad del paciente, seguin se describe en la Tabla2y en
la Tabla 3.

En el caso de que la(s) reaccion(es) adversa(s) persista(n), es decir, si el paciente no
tolera el régimen de dos tomas diarias de 100mg cada una, deberd interrumpirse
definitivamente el tratamiento con Vargatef®.

En el caso de elevaciones especificas de la aspartato aminotransferasa (AST) / Alanina
aminotransferasa (ALT) a valores equivalentes a > 3 veces el limite normal superior
(upper limit normal, ULN) en combinacién con un incremento de la bilirrubina total a = 2
veces el ULN y un nivel de fosfatasa alcalina (ALKP) < 2 veces el ULN (ver Tabla 3), debe
suspenderse el tratamiento con Vargatef®. A menos que exista una causa alternativa
confirmada, Vargatef® debe interrumpirse definitivamente.

Tabla 2 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef® en caso de diarrea, vomitos
y otras reacciones adversas no hematoldgicas o hematoldgicas, excepto elevaciones de
las enzimas hepaticas (ver Tabla 3)

Grado CTCAE?* de las reacciones adversas Ajuste de dosis

Diarrea igual a grado 2 durante mas de 7 dias
consecutivos a pesar de la administracion de
tratamiento antidiarreico**

O BIEN Tras la interrupcion del tratamiento y la
Diarrea > grado 3 recuperacibn a grado 1 o valor basal,
a pesar de la administracion de tratamiento | reduccion de la dosis de 200 mg dos veces al
antidiarreico** dia a 150 mg dos veces al dia y, en el caso de
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Vomitos ** > grado 2 considerarse  necesaria una  segunda
ylo reduccién de la dosis, de 150 mg dos veces al
Nauseas > grado 3 dia a 100 mg dos veces al dia.
a pesar de la administracion de tratamiento
antiemético**
Otra reaccion adversa hematologica o no
hematolégica > grado 3
* CTCAE: Criterios Terminologicos Comunes para Eventos Adversos (Common

Terminology Criteria for Adverse Events)
ok Véase también la seccidon Advertencias y precauciones especiales

Tabla 3 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef® (nintedanib) en caso de
elevaciones de AST y/o ALT y de la bilirrubina

Elevaciones de la AST / ALT y de la
bilirrubina

Ajuste de dosis

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a >
2,5 veces el ULN en combinacion con
elevacion de la bilirrubina total a = 1,5 veces el
ULN

O bien

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a>5
veces el ULN

Tras la interrupcion del tratamiento y la
recuperacibn de los valores de las
transaminasas a un nivel < 2,5 veces el ULN
en combinacion con el retorno de la bilirrubina
al rango normal, reduccion de la dosis de 200
mg dos veces al dia a 150 mg dos veces al dia
y (en el caso de que se considere necesaria
una 2da. reduccion de la dosis) de 150 mg dos
veces al dia a 100 mg dos veces al dia.

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a> 3
veces el ULN en combinacion con un aumento
de la bilirrubina total a = 2 veces el ULN y ALKP

A menos que exista una causa alternativa
confirmada, Vargatef® debe interrumpirse
definitivamente.
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< 2 veces el ULN
AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa;
ALKP: Fosfatasa alcalina; ULN: Limite normal superior (upper limit of normal)

Poblaciones especiales:

Poblacion pediatrica:
La seguridad y la eficacia de Vargatef® en pacientes pediatricos no han sido estudiadas
en estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios):

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la eficacia
en los pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes menores de 65
afos. No se requiere ajuste de la dosis inicial en funcion de la edad del paciente.

Raza:
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Sobre la base de los andlisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori
ningln ajuste de la dosis de Vargatef®. Son limitados los datos de seguridad disponibles
en relacion con los pacientes de raza negra.

Peso corporal:
Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori
ningun ajuste de la dosis de Vargatef®.

Insuficiencia renal:

Menos del 1 % de una dosis Unica de nintedanib se elimina a través de los rifiones. No
se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib no han sido
estudiadas en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina: CrCl <
30 ml/min).

Insuficiencia hepatica:

Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via biliar/fecal (> 90
%. La exposicion aumento en pacientes con insuficiencia hepética (Child Pugh A, Child
Pugh B; véase la seccion Farmacocinética).

No se requiere ningun ajuste de la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia
hepatica leve sobre la base de los datos clinicos disponibles (Child Pugh A).

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con
insuficiencia hepatica clasificada como Child Pugh B o C. No se recomienda el
tratamiento con Vargatef® en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child
Pugh B) o severa (Child Pugh C)

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este farmaco
afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de toxicidad de administracion
crénica y subcrénica, no existe evidencia de que la fertilidad de las hembras en las ratas
se vea afectada en un nivel de exposicién sistémica comparable al observado con la dosis
recomendada méxima para los seres humanos (maximum recommended human dose,
MRHD), de 200 mg dos veces al dia.

Anticoncepcion:

Debe advertirse a las mujeres con potencial para procrear que sean tratadas con
Vargatef® que deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con
Vargatef® y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la Ultima dosis de este farmaco.
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Se debe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva que eviten quedar
embarazadas mientras reciben tratamiento con Vargatef®.

Embarazo:

No existe informacién sobre el uso de Vargatef® en las mujeres embarazadas; sin
embargo, los estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la
reproduccion con este farmaco. Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también
en los seres humanos, este farmaco no debe ser utilizado durante el embarazo, y deben
realizarse pruebas de embarazo como minimo antes del inicio del tratamiento con
Vargatef®.

Se debe indicar a las pacientes de sexo femenino que deben notificar a su médico o
farmacéutico si quedaran embarazadas durante el tratamiento con Vargatef®.

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo Vargatef®, debera ser
asesorada sobre el potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la interrupcion del
tratamiento.

Amamantamiento / lactancia:

No existe informacién sobre la eliminacién de nintedanib y sus metabolitos en la leche
humana.

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de
nintedanib y sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas
en periodo de lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Vargatef®.

Para obtener informacion de docetaxel relacionada con la fertilidad, el embarazo y la
lactancia, sirvase consultar la informacién del producto correspondiente de docetaxel.

Efectos Sobre La Capacidad Para Conducir Vehiculos y Operar Maquinaria:

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este farmaco sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Debe indicarse a los pacientes que deben tener precaucién al conducir vehiculos u operar
maquinaria durante el tratamiento con Vargatef®.

Sobredosis:

No existe ninglin antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de Vargatef®. La
dosis Unica mas alta de nintedanib administrada en los estudios de fase | fue 450 mg una
vez al dia.

Asimismo, 2 pacientes del programa de oncologia tuvieron una sobredosis de un maximo
de 600 mg dos veces al dia (b.i.d.) durante un total de hasta ocho dias. Los eventos
adversos observados fueron coherentes con el perfil de segurldad conocido de
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nintedanib, es decir, elevacion de las enzimas hepaticas y sintomas gastrointestinales.
Ambos pacientes se recuperaron de dichas reacciones adversas.

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben iniciarse
medidas de soporte generales segun corresponda.

Via de administracion: Oral
Condiciéon de venta: Venta con Férmula Médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000725, emitido mediante Acta No.
27 de 2016, numeral 3.1.2.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacoldgica

- Informacion Para Prescribir No. 0286-07 de 14 de Julio 2016
- Inserto No. 20160714

- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado no
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 27 de
2016, numeral 3.1.2.3, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que los resultados de los estudios
allegados por el interesado con respecto al producto de lareferencia siguen siendo
marginales, dadas las pequefias diferencias en desenlaces tales como
supervivencia libre de progresion (3.4 vs. 2.7 meses) y supervivencia global (10.1
vs. 9.1 meses). Adicionalmente, en el subgrupo de pacientes con adenocarcinoma
pulmonar las diferencias fueron (4.0 vs 2.8 meses) para sobrevida libre de
progresion y (12.6 vs.10.3 meses) para sobrevida global, y la relevancia clinica de
estos resultados es discutible.

Adicionalmente, el interesado presenta un analisis de calidad de vida relacionada
con la enfermedad pero omite presentar resultados de calidad de vida generales o
relacionados con los efectos adversos del medicamento, aspecto importante dado
gue la frecuencia de los eventos adversos potencialmente serios en el grupo que
recibié el medicamento supera los de la terapia estandar.

Asi mismo, la Sala considera que la informacion que sustenta la indicacion
solicitada se basa en un analisis de un subgrupo del estudio principal, motivo por
el cual estos datos deben ser considerados como analisis exploratorios para
nuevas hipétesis y no como conclusiones definitivas.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

72

Por todo lo anterior expuesto, la Salarecomienda negar el producto de lareferencia
hasta tanto se cuenten con los resultados finales de los estudios en curso con el
fin de determinar un real balance riesgo beneficio.

3.1.2.3. DELPAGOS® 5 mg /325 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20113513

Radicado :2016112956 /2017016390
Fecha : 09/02/2017

Interesado : HB Human BioScience S.A.S.
Fabricante : Cosmo S.P.A.

Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene: Oxicodona Clorhidrato 5mg +
Acetaminofén 325mg

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones:

- Tratamiento de dolor, de moderado a severo.

- Tratamiento de dolor muscular osteo-artrosico degenerativo, de moderado a severo, no
resuelto con AINE/Acetaminofen administrados Unicamente.

- Alivio de dolor moderado a severo, en pacientes con cancer.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos, 0 a cualquiera de los excipientes.
Pacientes menores de 18 afios.

Porfiria

Insuficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y anemia hemolitica severa
Impedimento severo hepatocelular

Impedimento renal severo

Insuficiencia respiratoria

Asma aguda o asma severa bronquial

Hipercapnia

fleo paralitico

Lactancia

Precauciones y Advertencias:

Dosis diaria maxima:
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No exceder de dosis diaria de 3000 mg de acetaminofén y 80 mg de oxicodona
clorhidrato.

Dependencia al medicamento:

Oxicodona puede causar dependencia, como la morfina. Después de repetidas
administraciones, dependencia psicoldgica y fisica y tolerancia pueden ocurrir, por tanto
este medicamento se debe prescribir y dispensar con precaucion.

En el tratamiento del dolor, la necesidad de incremento de las dosis, generalmente no
indica tolerancia, esto es usualmente, una necesidad real de analgesia que no se debe
confundir con dependencia.

Fuera del uso en el tratamiento del dolor, oxicodona puede ser usada como narcotico, y
por tanto causar abuso. Durante un largo tiempo de uso, un abrupta interrupcion puede
causar un sindrome de abstinencia, caracterizado por los siguientes sintomas: ansiedad,
nerviosismo, resfriado, midriasis, sofocos, lagrimeo, rinorrea, nauseas, vomito, colicos,
diarrea y artralgia.

Sindrome de abstinencia puede ser evitado, mediante una reduccion progresiva de la
dosis.

Lesiones en la cabeza e incremento de la presion intracraneal:

Los efectos depresores respiratorios de los narcéticos y su capacidad de elevar la presion
del fluido cerebro espinal, puede ser marcadamente exagerado en presencia de lesiones
en la cabeza, otras lesiones intracraneales o un incremento pre-existente de la presion
intracraneal. Ademas, la oxicodona, como los otros opioides produce reacciones
adversas las cuales pueden encubrir el curso clinico de los pacientes con lesiones en la
cabeza.

Condiciones abdominales agudas:

La administracion de Depalgos puede encubrir el diagnostico o curso clinico, en pacientes
con condiciones abdominales agudas.
Poblaciones con riesgo especifico:

Depalgos debe ser administrado con precaucion en pacientes de la tercera edad o con
impedimento hepatico o impedimento renal moderado, hipotiroidismo, enfermedad de
Addison, hipertrofia prostéatica y constriccién uretral.

Si, durante el tratamiento el sindrome de ileo paralitico, se sospecha o verifica, el
tratamiento con Depalgos debe ser inmediatamente interrumpido.

El uso concomitante de alcohol debe ser evitado.

Reacciones Adversas:
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Los mas frecuentes efectos indeseables son: constipacion (que puede ser prevenido a
través de un adecuado tratamiento), confusion, somnolencia, nduseas y vomito (menos
evidente en pacientes postrados en cama, por tanto pueden aliviarse al recostarse el
paciente).

Los siguientes son los efectos no deseados, que se presentaron:

Sistema Efectos
Metabolismo y nutricion Poco comun: deshidratacion, edema, edema
periférico, sed

Sistema nervioso Comun: dolor de cabeza, confusién, astenia, fatiga,
mareo, sedacion, ansiedad, suefios anormales,
nerviosismo, insomnio, alteraciones del
pensamiento, somnolencia, mioclono.

Poco comunes: vértigo, alucinaciones,
desorientacion, alteraciones del animo, inquietud,
depresion, tremor, sindrome de abstinencia,
amnesia, disminucion de la sensibilidad, hipotonia,
malestar general, parestesia, trastornos del habla,
euforia, disforia, convulsiones, vision anormal.

Sistema cardiaco Poco comun: palpitaciones, taquicardia
supraventricular
Sistema vascular Comdn: hipotension ortostatica.

Poco comun: hipotension, sincope, vasodilatacion.

Respiratorio, toracico y Comaun: broncoespasmo, disnea, disminucién del
mediastino reflejo de la tos.
Poco comunes: depresién respiratoria

Gastrointestinal Comdn: constipacion, nauseas, vomito, boca seca,
anorexia, dispepsia, dolor abdominal, diarrea.
Poco comaun: colestasis, disfagia, eructacion,
flatulencia, desordenes gastrointestinales, oclusion
intestinal, gusto alterado, gastritis, hipo,
desordenes dentales.

Piel y tejidos subcutaneos Coman: eritema, prurito
Poco comun: piel seca, dermatitis exfoliativa,
urticaria
Renal y urinario Poco comun: retencion urinaria, espasmo uretral
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA B
Carrera 10 N.°64/28 @
PBX: 2948700 1
) _ Acta No. 12 de 2017 SEMPB G S0
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO ¢ A
WWW.invima.gov.co ASS-RSA-EM045 VO 01/04/2015 sricontes

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Sistema reproductivo, Poco comun: impotencia, amenorrea, reduccion de
glandula mamaria la libido
Desordenes generales Comun: sudoracion, escalofrios.

Poco comun: enrojecimiento facial, miosis, rigidez
muscular, reacciones alérgicas, fiebre.

Sistema inmune Poco comun: reacciones anafilacticas y
anafilactoides.

Desordenes psiquiatricos Poco comun: sindrome de abstinencia.
Sistema hepatobiliar Poco comdun: colestasis, enzimas hepaticas
incrementadas.

Interacciones:

Una depresion aditiva del SNC puede presentarse, cuando se reciben otros opioides,
anestésicos, fenotiazinas, otros tranquilizantes , sedantes-hipnéticos u otros depresores
dele SNC, incluyendo el alcohol. Cuando esta terapia combinada es contemplada, la
dosis de uno o de ambos agentes debe reducirse.

En caso de administracibn concomitante con ciclosporina, puede ser necesario el
incremento de la dosis.

Inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de la
serotonina, pueden intensificar el efecto del antidepresivo los efectos de la oxicodona,
por esta raz6n estan contraindicados.

Inhibidores de la MAO han sido reportados de interactuar con los efectos de analgésicos
narcéticos, causando confusion y depresion significante de la respiracién o coma.

La terapia concomitante con anticolinérgicos puede conducir a ileos paralitico.
Oxicodona es metabolizada via citocromo P450, isoenzimas CPY3A y CYP2D6. El
metabolismo de la oxicodona puede ser influenciado por inhibidores o inductores de las
isoenzimas CPY3A y CYP2D6, tales como el ketoconazol, eritromicina o
rifampicina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Depalgos esta indicado en pacientes mayores de 18 afios.
La posologia es dependiente de la severidad del dolor y el historial de tratamientos
previos con analgésicos.
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En cualquier caso, la dosis diaria total no puede exceder 3000 mg/dia de acetaminofén o
80 mg/dia de oxicodona.

Tratamiento de dolor muscular osteoartrico degenerativo, de moderado a severo

La terapia debe iniciarse con Depalgos 5 mg + 325 mg, cada 6 — 8 horas.

Continuar con este tratamiento, hasta que sea necesario, para control del dolor.

Cuando sea necesario, la dosis puede ser definida basada en la respuesta individual del
paciente, mediante el uso de las concentraciones de Depalgos disponibles, en 3 — 4
administraciones diarias.

Generalmente, un periodo de un mes es suficiente para obtener un adecuado control del
dolor.

Tratamiento de dolor en pacientes con cancer, de moderado a severo:
Dosis inicial:

- Pacientes que no han recibido analgésicos opiaceos o con dolor no controlado con
otros opiaceos: Dosis inicial 5 mg+ 325 mg, cada seis horas.
- Pacientes que hayan recibido opiaceos fuertes: la dosis inicial debe ser
determinada en relacion con la dosis de opioide diaria previamente administrada.
Para calcular la dosis inicial, se puede tener en cuenta la relacion de dosificacion
equianalgesica entre oxicodona oral y morfina oral, que es de 1 a 2 (Ej: 10 mg de
oxicodona corresponden a 20 mg de morfina). La dosis total dairai calculada puede
ser administrada cada seis horas, usando la mas apropiada concentracion de
depalgos (5 mg + 325 mg, 10 mg + 325 mg y 20 mg + 325 mg)
Ajuste de dosis:
Si las dosis prescritas son insuficientes, un incremento gradual en la dosis puede ser
requerida, mediante el uso de las concentraciones disponibles (5 mg + 325 mg, 10 mg +
325 mg y 20 mg + 325 mg), para obtener un control aceptable del dolor, teniendo en
cuenta las dosis maximas diarias previamente mencionadas.
Si, un tratamiento repetido o prolongado es necesario, es aconsejable intercalar este con
un tratamiento de suspension del tratamiento, esto mediante un regular y cuidadoso
monitoreo del paciente.

Pacientes con impedimento hepatico o renal, de leve a moderado:

La concentracién plasmatica del medicamento puede incrementarse en estos pacientes.
La dosis de inicio debe ser la mas baja (5 mg + 325 mg), cada 8 horas., administrada con
precaucion, las funciones hepatica y renal deben ser monitoreadas cuidadosamente.

Pacientes de la tercera edad:
En pacientes de la tercera edad (65 afios 0 mayores), se debe iniciar el tratamiento con
la dosis mas baja (5 mg + 325 mg), y si es necesario, con base en las condiciones
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generales del paciente, los intervalos entre dos administraciones puede ser incrementada
(de 6 a 8-12 horas).

Via de Administracién: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con Férmula Médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000721 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 27 de 2016, numeral 3.1.2.1., con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion del la evaluacién farmacologica del medicamento nuevo 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. 27 de 2016,
numeral 3.1.2.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisiébn Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene: Oxicodona Clorhidrato 5mg +
Acetaminofén 325mg

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones:

- Tratamiento de dolor, de moderado a severo.

- Tratamiento de dolor muscular osteo-artrosico degenerativo, de moderado a
severo, no resuelto con AINE/Acetaminofen administrados Uunicamente.

- Alivio de dolor moderado a severo, en pacientes con cancer.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos, o a cualquiera de los excipientes.
Pacientes menores de 18 afios.

Porfiria

Insuficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y anemia hemolitica severa
Impedimento severo hepatocelular

Impedimento renal severo

Insuficiencia respiratoria

Asma aguda o asma severa bronquial

Hipercapnia

fleo paralitico
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Lactancia
Precauciones y Advertencias:

Dosis diaria maxima:
No exceder de dosis diaria de 3000 mg de acetaminofén y 80 mg de oxicodona
clorhidrato.

Dependencia al medicamento:

Oxicodona puede causar dependencia, como la morfina. Después de repetidas
administraciones, dependencia psicoldgicay fisicay tolerancia pueden ocurrir, por
tanto este medicamento se debe prescribir y dispensar con precaucion.

En el tratamiento del dolor, la necesidad de incremento de las dosis, generalmente
no indica tolerancia, esto es usualmente, una necesidad real de analgesia que no
se debe confundir con dependencia.

Fuera del uso en el tratamiento del dolor, oxicodona puede ser usada como
narcoético, y por tanto causar abuso. Durante un largo tiempo de uso, un abrupta
interrupcion puede causar un sindrome de abstinencia, caracterizado por los
siguientes sintomas: ansiedad, nerviosismo, resfriado, midriasis, sofocos,
lagrimeo, rinorrea, nauseas, vomito, colicos, diarrea y artralgia.

Sindrome de abstinencia puede ser evitado, mediante unareduccion progresiva de
la dosis.

Lesiones en la cabeza e incremento de la presion intracraneal:

Los efectos depresores respiratorios de los narcéticos y su capacidad de elevar la
presion del fluido cerebro espinal, puede ser marcadamente exagerado en
presencia de lesiones en la cabeza, otras lesiones intracraneales o un incremento
pre-existente de la presion intracraneal. Ademas, la oxicodona, como los otros
opioides produce reacciones adversas las cuales pueden encubrir el curso clinico
de los pacientes con lesiones en la cabeza.

Condiciones abdominales agudas:

La administracion de Depalgos puede encubrir el diagnostico o curso clinico, en
pacientes con condiciones abdominales agudas.
Poblaciones con riesgo especifico:

Depalgos debe ser administrado con precaucion en pacientes de la tercera edad o
con impedimento hepéatico o impedimento renal moderado, hipotiroidismo,
enfermedad de Addison, hipertrofia prostatica y constriccion uretral.
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Si, durante el tratamiento el sindrome de ileo paralitico, se sospecha o verifica, el
tratamiento con Depalgos debe ser inmediatamente interrumpido.
El uso concomitante de alcohol debe ser evitado.

Reacciones Adversas:

Los mas frecuentes efectos indeseables son: constipacion (que puede ser
prevenido através de un adecuado tratamiento), confusién, somnolencia, nauseas
y vomito (menos evidente en pacientes postrados en cama, por tanto pueden
aliviarse al recostarse el paciente).

Los siguientes son los efectos no deseados, que se presentaron:

Sistema Efectos

Metabolismo y nutricion Poco comun: deshidratacion, edema, edema periférico,
sed

Sistema nervioso Comun: dolor de cabeza, confusidn, astenia, fatiga,

mareo, sedacion, ansiedad, suefios anormales,
nerviosismo, insomnio, alteraciones del pensamiento,
somnolencia, mioclono.

Poco comunes: vértigo, alucinaciones, desorientacion,
alteraciones del &nimo, inquietud, depresion, tremor,
sindrome de abstinencia, amnesia, disminucién de la
sensibilidad, hipotonia, malestar general, parestesia,
trastornos del habla, euforia, disforia, convulsiones,
visién anormal.

Sistema cardiaco Poco comun: palpitaciones, taquicardia
supraventricular
Sistema vascular Comun: hipotensién ortostatica.

Poco comun: hipotension, sincope, vasodilatacion.

Respiratorio, toracico y Comun: broncoespasmo, disnea, disminucion del
mediastino reflejo de la tos.

Poco comunes: depresidn respiratoria
Gastrointestinal Comun: constipacién, nauseas, vomito, boca seca,

anorexia, dispepsia, dolor abdominal, diarrea.

Poco comun: colestasis, disfagia, eructacion,
flatulencia, desordenes gastrointestinales, oclusion
intestinal, gusto alterado, gastritis, hipo, desordenes

dentales.
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Piel y tejidos subcutaneos Comdun: eritema, prurito
Poco comun: piel seca, dermatitis exfoliativa, urticaria
Renal y urinario Poco comun: retencidn urinaria, espasmo uretral

Sistema reproductivo, glandula | Poco comin: impotencia, amenorrea, reduccion de la
mamaria libido

Desordenes generales Comun: sudoracién, escalofrios.
Poco comun: enrojecimiento facial, miosis, rigidez
muscular, reacciones alérgicas, fiebre.

Sistema inmune Poco comun: reacciones anafilacticas y anafilactoides.

Desordenes psiquiatricos Poco comun: sindrome de abstinencia.

Sistema hepatobiliar Poco comun: colestasis, enzimas hepaticas
incrementadas.

Interacciones:

Una depresion aditiva del SNC puede presentarse, cuando se reciben otros
opioides, anestésicos, fenotiazinas, otros tranquilizantes , sedantes-hipnoticos u
otros depresores dele SNC, incluyendo el alcohol. Cuando esta terapia combinada
es contemplada, la dosis de uno o de ambos agentes debe reducirse.

En caso de administracién concomitante con ciclosporina, puede ser necesario el
incremento de la dosis.

Inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de
la serotonina, pueden intensificar el efecto del antidepresivo los efectos de la
oxicodona, por esta razén estan contraindicados.

Inhibidores de la MAO han sido reportados de interactuar con los efectos de
analgésicos narcoéticos, causando confusiéon y depresién significante de la
respiracion o coma.

La terapia concomitante con anticolinérgicos puede conducir a ileos paralitico.
Oxicodona es metabolizada via citocromo P450, isoenzimas CPY3A y CYP2D6. El
metabolismo de la oxicodona puede ser influenciado por inhibidores o inductores
de las isoenzimas CPY3A y CYP2D6, tales como el ketoconazol, eritromicina o
rifampicina.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Dosificacion y Grupo Etario:

Depalgos esta indicado en pacientes mayores de 18 afios.

La posologia es dependiente de la severidad del dolor y el historial de tratamientos
previos con analgésicos.

En cualquier caso, la dosis diaria total no puede exceder 3000 mg/dia de
acetaminofén o 80 mg/dia de oxicodona.

Tratamiento de dolor muscular osteoartrico degenerativo, de moderado a severo

La terapia debe iniciarse con Depalgos 5 mg + 325 mg, cada 6 — 8 horas.
Continuar con este tratamiento, hasta que sea necesario, para control del dolor.
Cuando sea necesario, la dosis puede ser definida basada en la respuesta
individual del paciente, mediante el uso de las concentraciones de Depalgos
disponibles, en 3 — 4 administraciones diarias.

Generalmente, un periodo de un mes es suficiente para obtener un adecuado
control del dolor.

Tratamiento de dolor en pacientes con cancer, de moderado a severo:
Dosis inicial:

- Pacientes que no han recibido analgésicos opiaceos o con dolor no
controlado con otros opiaceos: Dosis inicial 5 mg+ 325 mg, cada seis horas.
- Pacientes que hayan recibido opiaceos fuertes: la dosis inicial debe ser
determinada en relacion con la dosis de opioide diaria previamente
administrada. Para calcular la dosis inicial, se puede tener en cuenta la
relacion de dosificacion equianalgesica entre oxicodona oral y morfina oral,
que es de 1 a 2 (Ej: 10 mg de oxicodona corresponden a 20 mg de morfina).
La dosis total dairai calculada puede ser administrada cada seis horas,
usando la mas apropiada concentracion de depalgos (5 mg + 325 mg, 10 mg
+325mg y 20 mg + 325 mg)
Ajuste de dosis:
Si las dosis prescritas son insuficientes, un incremento gradual en la dosis puede
ser requerida, mediante el uso de las concentraciones disponibles (5 mg + 325 mg,
10 mg + 325 mg y 20 mg + 325 mg), para obtener un control aceptable del dolor,
teniendo en cuenta las dosis maximas diarias previamente mencionadas.
Si, un tratamiento repetido o prolongado es necesario, es aconsejable intercalar
este con un tratamiento de suspensioén del tratamiento, esto mediante un regular y
cuidadoso monitoreo del paciente.

Pacientes con impedimento hepatico o renal, de leve a moderado:
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La concentracion plasméatica del medicamento puede incrementarse en estos
pacientes. La dosis de inicio debe ser la mas baja (5 mg + 325 mg), cada 8 horas.,
administrada con precauciéon, las funciones hepatica y renal deben ser
monitoreadas cuidadosamente.

Pacientes de la tercera edad:

En pacientes de la tercera edad (65 afios 0 mayores), se debe iniciar el tratamiento
con la dosis més baja (5 mg + 325 mg), y Si es necesario, con base en las
condiciones generales del paciente, los intervalos entre dos administraciones
puede ser incrementada (de 6 a 8-12 horas).

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con Férmula Médica
Norma farmacolégica: 19.2.0.0.N20

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. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1 KIOVIG®

Expediente :19975421

Radicado  :2017036162

Fecha : 16/03/2017

Interesado : Baxalta Colombia SAS

Fabricante : Baxalta Belgium Manufacturing SA

Composicion: Cada 1mL de Kiovig contiene: Inmunoglobulina Humana Normal (IVIg) 100
mg, correspondiente a contenido de proteina humana del cual minimo el 98% es 1gG

Distribucion de las subclases de IgG (valores aproximados):

IgG1 = 56,9 %
IgG2 = 26,6 %

1gG3 =234 %

1gG4 21,7 %
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusion

Indicaciones:

e Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:

e Agamaglobulinemia congénita o hipogamaglobulinemia

e Inmunodeficiencia variable comun

e Inmunodeficiencia severa combinada

e Sindrome de Wiskott Aldrich. Mieloma o leucemia linfocitica cronica con
hipogamaglobulinemia secundaria severa e infecciones recurrentes.

¢ Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

e Inmunomodulacién en: purpura trombocitopénico primario idiopatico. En nifios o
adultos con alto riesgo de sangrado o previo a intervencion quirdrgica para corregir el
conteo de plaquetas. Sindrome de Guillain Barré. Enfermedad de Kawasaki.

e Trasplante de médula 6sea alogénica.

e Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM

e Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIPD).

Contraindicaciones: El uso de Kiovig esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana).

Los pacientes que presentan deficiencia de IgA (IgA < 0,05 g/L) pueden desarrollar
anticuerpos a la IgA, lo cual puede ocasionar una reaccion anafilactica severa. Se han
reportado casos de anafilaxis debido al uso de Kiovig a pesar de que contiene bajas
cantidades de IgA (en una concentracion promedio de 37 ug/mL)

Precauciones y Advertencias: Precauciones y Advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucién de la presion sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal
humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte
de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el
tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccién
anafilactica.

Debido a que Kiovig se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el
riesgo de transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad
clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de
Kiovig.
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Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccidn y la incorporacion pasos efectivos durante la
elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se
puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Lo
mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patdogenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la
seguridad viral. Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del
namero de lote del producto cada vez que se administre Kiovig a un paciente para contar
con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.

Embarazo y lactancia:

No se cuenta con informacion suficiente sobre el uso de Kiovig en mujeres en embarazo
0 en madres lactantes. Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las
madres atraviesan la placenta, en mayor grado durante las ultimas doce semanas de
gestacion.

El personal médico debe prestar atencidn a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual antes de formular Kiovig.

Precauciones especiales:

Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV (incluida Kiovig), incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio

- Accidente cardiovascular

- Trombosis venosa profunda

- Embolia pulmonar

- Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis,

- Multiples factores de riesgo cardiovascular,

- Edad avanzada,

- Disminucion en el gasto cardiaco,

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacién o paraprotelnas
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- Trastornos de hipercoagulacion, Periodos prolongados de inmovilizacion,
- Obesidad

- Diabetes mellitus,

- Trastorno trombofilico adquirido o congénito

- Antecedentes de enfermedad vascular,

- Antecedentes de eventos trombéticos o tromboembdlicos

Reacciones Adversas: Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas
en pacientes en tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen
sacarosa

Estas reacciones incluyen las siguientes:
- Necrosis tubular aguda
- Nefropatia tubular proximal

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente

- Diabetes mellitus,

- Hipovolemia,

- Medicamentos nefrotéxicos concomitantes

- Pacientes mayores de 65 afios,

- Sepsia

Paraproteinemia.

- Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesién
pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a los que se ha administrado
IGIV (incluida kiovig).

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el
cual se presento con relacion al tratamiento con IGIV (incluido kiovig). La suspension del
tratamiento con IGIV dio como resultado la remision del SMA durante el transcurso de
varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de
varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando
pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la
serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de
mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
esta asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV (incluido
kiovig). Los productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que
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pueden actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccién antiglobulinica directa positiva y, en raras
ocasiones, hemoalisis.

Interferencia con examenes de laboratorio:

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar
resultados positivos engafiosos en exdmenes seroldgicos, por ej. hepatitis A, hepatitis B,
sarampion y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por
ej. A, B, D, puede interferir con algunos exdmenes seroldgicos para la determinacién de
anticuerpos de globulos rojos, como por ej. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en
pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar
hiponatremia relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente
importante distinguir la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté
asociada con la disminucién concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha
osmolar elevada, debido a que el tratamiento enfocado en la reduccion de suero sin agua
en pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del
volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicion a
eventos tromboembolicos

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir
con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampién,
paperas, rubéola y varicela.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas
En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de Kiovig en la capacidad
de conducir o manejar automaoviles o maquinaria pesada

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento restitutivo debe iniciarse y monitorizarse bajo
la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de inmunodeficiencias.

Posologia

La dosis y el régimen de dosis dependen de la indicacién. En el tratamiento restitutivo es
necesario individualizarla dosis para cada paciente segun la respuesta clinica y
farmacocinética. Pueden emplearse los siguientes regimenes de dosificacibn como guia
de orientacion

Tratamiento restitutivo en Sindromes de Inmunodeficiencia Primaria

El régimen de dosificacion debe conseguir un nivel minimo (valle) de IgG (medido antes
de la siguiente perfusion) por lo menos de 5 a 6 g/l. Se requieren de tres a seis meses
desde el inicio de la terapia para establecer el equilibrio. La dosis inicial recomendada es
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de 0,4-0,8 g/kg en una unica administracion, seguida de, al menos, 0,2 g/kg cada tres a
cuatro semanas.

La dosis requerida para conseguir un nivel minimo (valle) de 5-6 g/l es de 0,2-0,8
g/kg/mes. El intervalo de dosis cuando se ha conseguido el estado estacionario varia de
3 a 4 semanas.

Deben medirse los niveles valle y valorarse junto con la incidencia de la infeccion. Para
reducir la tasa de infeccion, puede que sea necesario aumentar la dosis y buscar niveles
valle més elevados.

Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica cronica en los que ha fallado el tratamiento profilactico con
antibidticos; Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes
con mieloma multiple en fase de meseta en los que ha fallado la respuesta a la
inmunizacién neumococica; SIDA congénito e infecciones bacterianas recurrentes.

La dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas.

Hipogammaglobulinemia en pacientes que han recibido un trasplante alogénico de
células madre hematopoyeéticas.

La dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas. Los niveles valle
deben mantenerse por encima de 5 g/l.

Trombocitopenia inmune primaria

Existen dos regimenes alternativos de tratamiento:

* 0,8-1 g/kg administrados el dia uno; esta dosis puede repetirse una vez durante los 3
dias siguientes.

* 0,4 g/kg administrados diariamente durante dos a cinco dias. El tratamiento se puede
repetir si se produce una recaida.

Sindrome de Guillain Barré
0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki

Debe administrarse 1,6-2 g/kg dividido en varias dosis durante dos a cinco dias o 2,0
g/kg como dosis Unica. Los pacientes deben recibir tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico.

Neuropatia motora multifocal (NMM)

Dosis inicial: 2 g/kg administrados durante 2-5 dias. Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada
2 a4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

Las dosis recomendadas se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1: Indicacién Terapéutica y Frecuencia de Administracion

Indicacion Dosis Frecuencia de
Administracién
Tratamiento restitutivo en inmunodeficiencia - Dosis inicial: Cada 3-4 semanas para
Primaria 0,4-0,8 g/kg obtener un nivel minimo
- Continuacion: (valle) de 19G de al
0,2-0,8 g/kg menos 5-6 g/l
Tratamiento ~ restitutivo ~ en  inmunodeficiencia | 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas para
Secundaria obtener un nivel minimo
(valle) de IgG de Al menos
5-6 g/l.
SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
Hipogammaglobulinemia (< 4 g/l) en pacientes que | 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas para
han recibido un trasplante alogénico de células madre obtener un nivel minimo
hematopoyéticas. (valle) de IgG por encima
de 54l
Inmunomodulacién: El primer dia, pudiéndose
repetir una vez durante
Trombocitopenia inmune primaria 0,8-1 g/kg los tres dias siguientes
0 0,4 g/kg/dia durante 2-5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki 1,6-2 g/kg En varias dosis durante 2
0 2 g/kg -5 dias, junto con &cido
acetilsalicilico.
En una dosis, junto con
acido acetilsalicilico
administrado durante 2-5
dias.
Neuropatia Motora Multifocal Dosis Inicial: Durante 2-5 dias
29/Kg
Dosis de | Cada 2-4 semanas
Mantenimiento: Cada 4-8 semanas
1g/Kg 6
20/Kg

Via de Administracion: Intravenosa y Subcutanea
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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 la aprobacion de la evaluacion farmacolégica con el fin de
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que,
tratdndose de unarenovacion, el interesado debe allegar informacion de seguridad
poscomercializacion analizada en donde se se incluya la informacidén generada en
el pais (Colombia).

Por ultimo, el interesado debe certificar que el producto no ha tenido
modificaciones en su composicion y sus procesos de fabricacién que pudieran
afectar la seguridad y eficacia del producto.

3.1.3.2 IMUKIN® SOLUCION INYECTABLE

Expediente :211873

Radicado :2017025824

Fecha : 27/02/2017

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GMBH & Co. KG

Composicion: Cada vial de 0.5 mL contiene 0.1 mg (equivalente a 2 millones Ul) de
interferébn gamma -1b humano recombinante.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Imukin® esta indicado para reducir la frecuencia y severidad de infecciones
graves, en pacientes con Enfermedad Granulomatosa Crénica (EGC) y para retardar la
progresion de la enfermedad en pacientes con osteopetrosis maligna severa.

Contraindicaciones: Imukin® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
interferon gamma, hipersensibilidad conocida a interferones estrechamente relacionados
0 a cualquier otro componente del producto.

Precauciones y Advertencias: Imukin® debe administrarse con precaucion en pacientes
con antecedentes de cardiopatia, ya que pueden experimentar exacerbaciones
autolimitadas por su condicion Cardiaca a dosis de 250 pg/m2/dia o mayor, como fue
observado en algunos ensayos clinicos.
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Sin embargo no se han demostrado efectos cardiotoxicos directos.
Se debe ejercer precaucion cuando se traten pacientes con trastornos convulsivos y/o
compromiso de la funcion del sistema nervioso central.

En forma similar, para los pacientes con enfermedad hepatica grave o insuficiencia renal
severa, puesto que existe la posibilidad de que pueda ocurrir a la acumulacion de
interferon, al administrarlo en forma repetida.

Neutropenia y trombocitopenia reversible, las cuales pueden ser severas y dosis
dependiente, han sido observadas durante terapia con Imukin®. Se debe tener cuidado
cuando se administre Imukin® a pacientes con mielosupresion.

Se debe tener cuidado en pacientes con insuficiencia hepética. Se han observado
elevaciones de la AST y/o ALT durante la terapia con Imukin®, incluso a los 7 dias de
iniciado tratamiento. La incidencia parece ser mas elevada en pacientes menores de 1
afio de edad comparado con otros nifios mayores. La elevacion de las transaminasas
fueron reversibles con reduccién en la dosis o interrupcién del tratamiento con Imukin®.

Debe evitarse la administracion simultanea de interferébn gamma con otras preparaciones
de proteina sérica heterdloga o preparaciones inmunolégicas (por ej.vacunas), debido al
riesgo de una respuesta inmune inesperada, o exagerada.

Aun cuando se administre a la dosis recomendada de 50 pg/m2 mediante inyeccion
subcutanea, Imukin® puede afectar la habilidad para conducir vehiculos u operar
madquinaria. Este efecto puede incrementarse con el alcohol.

Se debe informar a los pacientes tratados con IMUKIN®, asi como a sus padres, sobre
los beneficios y riesgos potenciales asociados con el tratamiento. Si el médico considera
conveniente su utilizaciébn en la casa, debe impartir las instrucciones sobre el uso
apropiado.

Ademas de los exdmenes normalmente requeridos para monitorizar a los pacientes con
EGC, u osteopetrosis maligna severa deben practicarse las siguientes pruebas antes de
iniciar terapia con Imukin® en los periodos apropiados, definidos por el médico tratante:
pruebas hematoldgicas, incluyendo recuento celular sanguineo completo, recuento
diferencial y plaquetario; quimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcién renal y
hepatica; Uroanalisis.

Se han examinado en estudios clinicos mas de 900 pacientes tratados con IMUKIN®
como agente unico, con el fin de investigar la presencia de anticuerpo al interferon
gamma, mediante un ensayo de radioinmunoprecipitacion sensible, el cual detecta
anticuerpo neutralizante asi como no neutralizante. En un solo paC|ente el ensayo
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realizado fue positivo; sin embargo las muestras subsiguientes fueron negativas. Como
el interferbn gamma, presente en Imukin® es una proteina exdgena, seria prudente
monitorizar los pacientes periddicamente, asi como la presencia de anticuerpos.

El tapdn del vial de vidrio con Imukin® contiene caucho natural (un derivado del latex) que
puede causar reacciones alérgicas.

Reacciones Adversas: La toxicidad clinica y de laboratorio asociada con estudios
multiples dosis de Imukin®, son dependientes de las dosis, via de administracién y horario
de toma.

Los eventos adversos mas comunes incluyen sintomas gripales como fiebre, cefalea,
escalofrié, mialgia o fatiga, cuya severidad puede disminuir a medida que continua el
tratamiento. Puede utilizarse acetaminofén para aminorar estos efectos.

Desordenes de la sangre y del sistema linfatico:

* Neutropenia
» Trombocitopenia

Trastornos metabdlicos y nutricionales:
* Hiponatremia *

* Hipoglucemia *

* Hipertrigliceridemia *
Trastornos psiquiatricos:

* Depresion

* Estado confusional*®

* Desorientacién *

* Alucinaciones *

Trastornos del sistema nervioso:
» Convulsiones *

» Marcha parkinsoniana *

» Temblor parkinsoniano *

» Alteraciones en la marcha *

Trastornos cardiacos:
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* Insuficiencia cardiaca *

* Infarto de miocardio *

* Taquiarritmia *

* Bloqueo auriculoventricular *

Trastornos vasculares:

» Ataque isquémico transitorio *
» Trombosis venosa profunda *
* Embolia pulmonar*®

* Hipotensién *

» Sincope *

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
» Enfermedad pulmonar intersticial *

* Broncoespasmo *

» Taquipnea *

Trastornos gastrointestinales:

* Diarrea

* Vomitos

* Nauseas

* Pancreatitis (incluyendo desenlace mortal) *
* Hemorragia gastrointestinal *

* Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares:

* Incrmento de las enzimas hepaticas
* Insuficiencia hepatica *

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
* Erupcion

* (Exacerbacion de) dermatomiositis *

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo:

* Mialgia

* Artralgia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA O,
Carrera 10 N.264/28 ey @
PBX: 2948700 :

, _ Acta No. 12 de 2017 SEMPB ; 150 9001

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO ( 3.
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 leertes

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

93

* Lupus eritematoso sistémico *
* Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios:

* Insuficiencia renal (reversible) *
* Proteinuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:

* Fiebre

* Dolor de cabeza

* Escalofrios

* Fatiga

* Dolor en el lugar de inyeccion
* Molestias en el torax *

Paraclinicos:
* Auto anticuerpos positivos *

*Estas reacciones adversas se observaron en los ensayos clinicos de otras condiciones
distintas a las indicaciones registradas GC y osteopetrosis y por lo general en dosis mas
altas de las recomendadas.

Interacciones: No existe evidencia de que Imukin® reduzca la eficacia de antibiéticos o
glucocorticoides en pacientes con EGC, pacientes con osteopetrosis maligna.

Las interacciones medicamentosas observadas con Imukin® son similares a las
encontradas con otros interferones en experimentos animales.

Tedricamente es posible que los medicamentos hepatotéxicos y/o nefrotdxicos puedan
ejercer un efecto sobre la depuracién de Imukin®. Se desconocen los efectos de otros
agentes comunmente administrados a pacientes con EGC u osteopetrosis maligna
severa, por Ej. Antiflamatorios, Aines, teofilina, inmunosupresores y citostéticos, sobre
los efectos celulares agudos inducidos por el interferobn gamma y por lo tanto sobre su
efecto terapéutico en los pacientes EGC.

Tedricamente, la administracion concomitante de preparaciones de proteina sérica
heter6loga o preparaciones inmunoldgicas (por Ej. Vacunas), puede aumentar la
inmugenicidad de Imukin®.
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Potencialmente, Imukin® puede alterar la vida media de medicamentos administrados
simultaneamente, los cuales sean metabolizados por el sistema citocromo p-450.

La utilizacion concurrente de medicamentos que posean efectos neurotdxicos
(incluyendo efectos sobre el sistema nervioso central), hematotdxicos, mielosupresores
o cardiototoxicos, pueden aumentar la toxicidad de los interferones en estos sistemas.

No debe mezclarse Imukin® con otros medicamentos en la misma jeringa.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Imukin® para inyeccion, en
pacientes con EGC u osteopetrosis maligna severa es de 50 pg/m2 tres veces a la
semana, para aquellos pacientes cuya superficie corporal sea mayor de 0.5 m2,y 1.5
pg/kg/dosis para aquellos cuya superficie corporal sea igual o menor de 0.5 m2.

El volumen realmente extraido debe controlarse antes de la inyeccion. La inyeccion debe
administrarse via subcutanea, preferiblemente en la noche. Los sitios 6ptimos para la
inyeccién son el deltoides derecho e izquierdo, y el muslo anterior. Imukin® puede ser
administrado por un médico, enfermera, miembro de la familia, o el mismo paciente, con
la condicion de que estén debidamente entrenados para la administracion de inyecciones
subcutaneas.

La formulacién no contiene ningun preservativo. Una vez abierto, el contenido de una
ampolla debe utilizarse inmediatamente. La porcién no usada de cualquier ampolla, debe
desecharse.

Aunque aun no se han establecido la dosis mas beneficiosa de Imukin®, no se
recomiendan dosis mayores a las mencionadas arriba, puesto que tampoco se han
establecido la eficacia de dosis mayores o menores. Siocurren reacciones severas, debe
modificarse la dosis (reduccion del 50%), o suspender el tratamiento hasta que se
reduzcan las reacciones adversas.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos con el fin de continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto 20130607
- Informacion para prescribir CCDS No. 0145-09 del 7 de Junio de 2013
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto no ha tenido modificaciones en su
composicion y sus procesos de fabricacion que pudieran afectar la seguridad y
eficacia del producto.

3.1.3.3 INSULEX® N

Expediente :20021159

Radicado : 2017025368

Fecha : 27/02/2017

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

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de Insulina Humana Isofana (Adn Recombinante)
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Esta indicado para mejorar el control glicémico en adultos (> 18 afios de
edad) con diabetes mellitus.

Contraindicaciones: La hipoglucemia es uno de los eventos adversos mas frecuentes
observados con el uso de cualquier tipo de insulina, incluyendo la insulina humana. Esto
puede ocurrir debido a las siguientes causas.o el uso de demasiada insulina.o comidas
perdidas / retrasadas.o infecciones o enfermedades interrecurrentes.o realizar ejercicios
rigurosos.enfermedades de las glandulas suprarrenales, la apdfisis o tiroides o la
progresion de enfermedad renal o hepatica también pueda dar lugar a la hipoglucemia.
La administracion concomitante con otros farmacos que reduce la glucosa sanguinea
como los hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ej, aspirina) sulfamidas y ciertos
antidepresivos puede conducir a la hipoglucemia. EI consumo concomitante con bebidas
alcoholicas también puede dar lugar a la hipoglucemia. Los sintomas de la hipoglucemia
moderada leve puede ocurrir de forma repentina y puede incluir: sudoracién, mareo,
palpitaciones, temblores, hambre, inquietud, sensacién de hormigueo en las manos, pies,
labios y lengua; mareos, incapacidad para concentrarse, dolor de cabeza, somnolencia,
alteraciones del suefio, ansiedad, vision borrosa; discurso incoherente; estado de animo
depresivo; irritabilidad; anormal comportamiento, de movimiento inestable, cambios de
personalidad. Los signos de hipoglucemia severa pueden incluir: la desorientacion,
inconciencia, convulsiones y muerte. Por lo tanto, es importante que la asistencia se
obtenga inmediatamente. Los primeros sintomas de alarma de hipoglucemia pueden ser
diferentes o menos pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como diabetes de larga
duracién, neuropatia diabética, la administracién concomitante de medicamentos como
los beta-bloqueadores, el cambio en la preparacion de insulina o el control intensificado
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(3 0 mas inyecciones de insulina diarias) de la diabetes. EI empleo de preparados de
insugen-n debe reducir al minimo la incidencia de efectos asociados con el uso de
insulina de origen animal. Usos pediatricos: debido a la limitada experiencia la eficacia y
seguridad de insugen-n debe ser evitado en pacientes menores de 18 afos

Precauciones y Advertencias: La insulina humana de origen recombinante es idéntica a
la producida en el hombre, lo que la hace diferente a las insulinas de origen animal.

Todo cambio de insulina en cuanto a su tipo u origen debera ser indicado y supervisado
por el médico, pues en estos casos puede hacerse necesario un ajuste en la dosis o
frecuencia de aplicacion.

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

Interacciones: Medicamentos tales como los anticonceptivos
Orales, corticoesteroides o0 terapia sustitutiva tiroidea pueden aumentar los
requerimientos de insulina.

Puede llegar a requerirse una disminucién en la dosis de insulina cuando el paciente
recibe medicamentos como hipoglucemiantes orales, salicilatos, antibiéticos del tipo de
las sulfamidas, bloqueadores beta-adrenérgicos y algunos antidepresivos

Dosificacion y Grupo Etario: Se determina la dosis de acuerdo a los requerimientos del
paciente.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacolégica con el fin de
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar informacién que permita evaluar la inmunogenicidad para
el producto de la referencia.
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3.1.3.4 ARYOSEVEN™ 1.2 mg (60 KIU)
ARYOSEVEN™ 2.4 mg (120 KIU)
ARYOSEVEN™ 4.8 mg (240 KIU)

Expediente :20124100

Radicado :2017029201

Fecha : 06/03/2017

Interesado : Altadis Farmacéutica S.A.S.
Fabricante : AryoGen Pharmed

Composicion: Factor VII recombinante

AryoSeven ™ 1.2 mg (60 KIU) Polvo y disolvente para solucion inyectable
AryoSeven™ 2.4 mg (120 KIU) Polvo y disolvente para solucion inyectable
AryoSeven™ 4.8 mg (240 KIU) Polvo y disolvente para solucién inyectable

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para solucion inyectable

Indicaciones: AryoSeven esta indicado para el tratamiento de los episodios y el manejo
perioperatorio de sangrado en pacientes sometidos a cirugia o procedimientos invasivos,
para los siguientes grupos de pacientes:

» Los pacientes con hemofilia congénita A o B con inhibidores o que se espera que
tengan una elevada respuesta anamnésica al factor VIII o la administracion de factor
IX

* Los pacientes con hemofilia adquirida

* Los pacientes con deficiencia de FVII congénita

* Los pacientes con Enfermedad de Glanzmann con refractariedad a las
transfusiones de plaguetas, con o sin anticuerpos contra las plaquetas

Contraindicaciones: AryoSeven (Factor de coagulacion Vlla (Recombinante)) no debe
administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a AryoSeven o cualquiera de
los componentes de AryoSeven. AryoSeven estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a las proteinas de raton, hamster, o de los bovidos.

Precauciones y Advertencias: * Los eventos tromboembdlicos: eventos trombdticos
arteriales y venosos serios tras la administracion de factor Vlla (recombinante) se han
reportado. Discutir los riesgos y explicar los signos y sintomas de eventos tromboticos y
tromboembdlicos a los pacientes que van a recibir el factor Vlla (recombinante). Controlar
a los pacientes en busca de signos y sintomas de la activacion del sistema de coagulacion
y de la trombosis. Todos los pacientes que reciben factor Vlla deberian ser monitorizados
para detectar signos y sintomas de la activacion del sistema de coagulacion o trombosis;
eventos trombéticos pueden incrementarse debido al factor tisular circulante o de
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predisposicion coagulopatia en los pacientes con coagulacion intravascular diseminada
(CID), la enfermedad aterosclerdtica avanzada, la septicemia, lesién por aplastamiento,
el tratamiento concomitante con concentrados de complejo de protrombina activados o
no activados o no controlada la hemorragia postparto. Utilizar con precaucién en
pacientes con un mayor riesgo de complicaciones tromboembodlicas (por ejemplo,
enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad hepética, DIC, inmovilizacion
postoperatoria, los pacientes de edad avanzada, y neonatos). La disminucion de la dosis
o la interrupcién se justifica con coagulacion intravascular confirmado o presencia de
trombosis clinica.

* Las reacciones de hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
anafilaxia, se han reportado con el uso. Utilizar con precaucion en pacientes con
hipersensibilidad conocida al raton, hamster, proteinas bovinas, el factor Vlla y cualquier
componente del producto. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, deje de
utilizar y administrar el tratamiento adecuado; considerar cuidadosamente los beneficios
frente a los riesgos de continuar el tratamiento con el factor Vlla. En caso de shock, se
aplicara el tratamiento médico estandar para el choque. Los pacientes deben ser
informados de los primeros signos de reacciones de hipersensibilidad. Si aparecen estos
sintomas, el paciente debe aconsejar que deje de utilizar el producto inmediatamente y
contactar con su médico.

« Sangrado Severo: En caso de sangrado grave el producto se debe administrar
preferentemente en hospitales especializados en el tratamiento de pacientes con
hemofilia, o si no es posible, en estrecha colaboracion con un médico especializado en
el tratamiento de la hemofilia. Si el sangrado no se mantiene bajo control, la atencion
hospitalaria de emergencia es obligatoria. Los pacientes / cuidadores deben informar al
meédico / se recomienda la supervision de hospital en el momento mas temprano posible
sobre cualquier uso de AryoSeven.

» La formacién de anticuerpos: En pacientes con deficiencia de factor VII, si la actividad
del factor Vlla no alcanza el nivel esperado o el tiempo de protrombina no es el correcto,
o la hemorragia no es controlada (con las dosis recomendadas),se debe sospechar de la
formacion de anticuerpos y se debe realizar el analisis de anticuerpos. El tiempo de
protrombina (PT) y la actividad coagulante del factor VII deben medirse antes y después
de la administracion del medicamento en pacientes con deficiencia de factor VII. La
trombosis se ha informado en pacientes con deficiencia de FVII que reciben Factor Vila
durante la cirugia, pero el riesgo de trombosis en pacientes con deficiencia de factor VIl
tratados con AryoSeven es desconocido.

Reacciones Adversas:

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Formacion del anticuerpo inhibidor
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Hasta la fecha, no ha habido informes de anticuerpos inhibidores contra AryoSeven o
rFVlla en pacientes con hemofilia A o B. El desarrollo de anticuerpos inhibidores de rFVila
se ha informado en un registro observacional post-comercializacién de los pacientes con
deficiencia congénita de FVII. Hay posibilidad de la formacién de anticuerpos contra
AryoSeven en pacientes con deficiencia de factor VII. En los ensayos clinicos de
pacientes con deficiencia de factor VI, la formacion de anticuerpos contra el rFVlla es la
unica reaccion adversa al farmaco informado (frecuencia: frecuentes (= 1/100 a <1/10)).
En algunos casos, los anticuerpos mostraron efecto inhibidor in vitro. Los factores de
riesgo que pueden haber contribuido al anticuerpo desarrollo, incluido el tratamiento
previo con plasma humano y / o factor VII derivado de plasma, mutacion grave del gen
FVII. Los pacientes con deficiencia de factor VIl tratados con AryoSeven deben ser
monitorizados para detectar anticuerpos del factor VII sobre todo si no se logra la
respuesta terapéutica deseada.

Los eventos tromboembdlicos - arterial y venoso

Existe una preocupacion acerca de los eventos tromboembdlicos cuando rFVlla se utiliza
en condiciones fuera de las indicaciones aprobadas. Algunos informes han mostrado un
mayor riesgo de trombosis cuando se administrd rFVlla fuera de las indicaciones
aprobadas. En estas condiciones, los acontecimientos tromboembdlicos arteriales son
comunes (= 1/100 a <1/10).

Un mayor riesgo de eventos adversos tromboembolicos arteriales (ver tabla: trastornos
vasculares) (5,6% en los pacientes tratados con rFVila en comparacion con el 3,0% en
los pacientes tratados con placebo) se ha demostrado en un metaanalisis de los datos
agrupados en los ensayos controlados con placebo realizados fuera de las actuales
indicaciones aprobadas en diversos entornos clinicos, cada una de estos tiene pacientes
con distintas caracteristicas y, por tanto, diferentes perfiles de riesgo subyacentes.

La seguridad y eficacia de AryoSeven no se han establecido fuera de las indicaciones
aprobadas de rFVlla.

Otras poblaciones especiales

Los pacientes con hemofilia adquirida

Los ensayos clinicos llevados a cabo en 61 pacientes con hemofilia adquirida con un total
de 100 episodios de tratamiento, mostraron que ciertas reacciones adversas al farmaco
fueron mas frecuentes (1% basado en episodios de tratamiento): eventos arteriales
tromboembdlicos (oclusién de la arteria cerebral, accidente cerebrovascular), eventos
tromboembdlicos venosos (embolia pulmonar y trombosis venosa profunda), angina de
pecho, nauseas, pirexia, erupcion eritematosa e investigacion del aumento de los niveles
de productos de degradacion de la fibrina

La notificacion de sospechas de reacciones adversas se deben Informar sospechas de
reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento. Permite el monitoreo
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continuo de la relacidn beneficio / riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales
sanitarios para reportar cualquier sospecha de reaccién

Interacciones: En pacientes con LLC la administracion concomitante de MabThera y
fludarabina o ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos.
Ademas, no hay un efecto aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la
farmacocinética del MabThera.

La coadministracion con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en los
pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos
(HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados
con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagndéstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuencial
con un FAME biolégico después de MabThera. Durante el tratamiento con MabThera, la
incidencia de infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien
pacientes afio, comparado con 4,97 por cien pacientes afio tras el tratamiento con el
FAME biologico

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un
meédico con experiencia en el tratamiento de la hemofiliay / o trastornos de la coagulacion.
Las dosis y la frecuencia de inyeccion deben adaptarse en cada paciente de acuerdo con
la condicion.

Posologia
La hemofilia A o B con inhibidores o con una respuesta esperada que tengan una elevada
anamneésica

Dosis

Episodios de sangrado: 90 mg / kg cada 2 horas hasta que se logre la hemostasia o hasta
gue el tratamiento se juzga insuficiente. Las dosis entre 35y 90 g / kg han utilizado con
éxito en ensayos clinicos. La dosis, el intervalo y la duracion de la terapia pueden ser
ajustadas en base a la gravedad de la hemorragia y el grado de hemostasis logrado. Para
los pacientes que sufren hemorragias graves, la dosis debe continuarse a intervalos de 3
a 6 horas después de lograr la hemostasia y la duracion de la dosificacion debe reducirse
al minimo.

El tratamiento perioperatorio: 90 mg / kg inmediatamente antes de la cirugia (dosis
adicionales de bolo se puede administrar para una cirugia mayor si se requiere); repetir
a intervalos de 2 horas durante la duracion de la cirugia. Para una cirugia menor, continte
90 mg / kg cada 2 horas durante 48 horas, luego cada 2 a 6 horas hasta que se curen.
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Para una cirugia mayor, continuara 90 mg / kg cada 2 horas durante 5 dias, luego cada
4 horas hasta que se curen.

La deficiencia congénita de factor VII:

Dosis

Episodios de sangrado: 15 a 30 mg / kg cada 4 a 6 horas hasta que se logre la
hemostasia. Dosis tan bajas como 10 mg / kg han sido eficaces.

El tratamiento perioperatorio: 15 a 30 mg / kg inmediatamente antes de la cirugia; repetir
cada 4 a 6 horas para la duracién de la cirugia y hasta que la hemostasia sea lograda.
Dosis tan bajas como 10 mg / kg han sido eficaces.

Hemofilia adquirida

Dose

Sangrado episodios: 70 a 90 mg / kg cada 2 a 3 horas hasta que se logre la hemostasia
El tratamiento perioperatorio: 70 a 90 mg / kg inmediatamente antes de la cirugia; repetir
cada 2 a 3 horas para la duracion de la cirugia y hasta la hemostasia logra.

Enfermedad de Glanzmann:

Dosis

Los episodios hemorragicos (refractarios a las transfusiones de plaquetas): 90 mg / kg
cada 2 horas hasta que se logre la hemostasia.

El tratamiento perioperatorio: 90 g / kg inmediatamente antes de la cirugia; repetir a
intervalos de 2 horas durante la duracion de la cirugia. Continuar 90 g / kg cada 2 a 6
horas para evitar la hemorragia postoperatoria.

Nota: Las dosis mas altas infundida promedio (mediana de 100 mg / kg) se observaron
en los pacientes quirdrgicos que tenian refractariedad clinica con o sin anticuerpos
especificos plaquetarios en comparacion con aquellos con nola tenian.

Poblacion pediatrica

La hemofilia A o B con inhibidores:

La experiencia clinica actual no justifica una diferenciacion general en la dosificacion
entre nifios y adultos, aunque los nifios el aclaramiento es mas rapido que los adultos.
Por lo tanto, pueden ser necesarias dosis mayores de rFVlla en pacientes pediatricos
para alcanzar concentraciones plasmaticas similares en pacientes adultos

La deficiencia congénita de factor VII:

La dosis y la frecuencia de las inyecciones para la profilaxis deben basarse en la
respuesta clinica y adaptarse a cada individuo

Via de Administracion: Administrar la solucibn como una inyeccion de bolo intravenosa
durante 2 - 5 minutos.
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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 la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017029501

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe dar respuesta a los siguientes puntos:

- Explicar la alta frecuencia de reacciones advertencias serias que se
presentan en el estudio clinico presentado, lo cual puede afectar el balance
riesgo beneficio del producto, en especial lo relacionado con la infusion y
gue se encuentrareportadas en el PSUR.

- Allegar informacion relacionada con los subproductos presentes en el
preparado.

- Allegar plan de gestion del riesgo, segun lo establecido en la guia para la
presentacion de la evaluacién farmacoldgica para medicamento nuevo y
producto nuevo -SEMPB

- Corregir la informaciéon en el formato de presentacion y en el dossier que
refiere a otros productos diferentes al solicitado, ya que la misma puede
generar confusiéon en el momento de evaluacion.

3.1.3.5 EYLIA® SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA

Expediente :20039088

Radicado  :2017035751

Fecha : 16/03/2017

Interesado : Bayer S.A.

Fabricante : Regeneron Pharmaceuticals, INC

Composicion: Un mL de solucién para inyeccién contiene 40 mg de aflibercept.

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
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Indicaciones: Eylia® esta indicado para el tratamiento de
e Degeneracion macular asociada a la edad neovascular (himeda) (DMAE hameda)
e Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
¢ Edema macular secundario a la oclusién de rama de la vena de la retina (ORVR)
e Edema macular diabético (EMD)
e Neovascularizacion coroidea midpica (NVC miodpica)

Contraindicaciones:
¢ Infeccion ocular o periocular
¢ Inflamacion intraocular activa severa
e Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes

Precauciones y Advertencias: Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de Eylia® , se han asociado a endoftalmitis.
Siempre que se administre Eylia® se debe emplear una técnica de inyeccion aséptica
adecuada.Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente cualquier
sintoma sugestivo de endoftalmitis y deben tratarse adecuadamente.

Aumento de la presién intraocular

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes a una
inyeccion intravitrea, incluida Eylia®. Se ha de tener precaucion especial en los pacientes
con glaucoma mal controlado. Por lo tanto, en todos los casos se debera realizar un
seguimiento y tratar adecuadamente tanto la presion intraocular como la perfusion de la
cabeza del nervio Gptico.

Reacciones Adversas: Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacion incluyen todas las reacciones adversas
de los ocho estudios de fase Ill con una posibilidad razonable de causalidad con el
procedimiento de inyeccién o con el medicamento.

Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia
usando el siguiente criterio:

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1,000 a
<1/100), muy poco frecuentes (>1/10,000 a < 1/1,000)

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas al farmaco se presentan en orden
decreciente de seriedad.

Tabla 1: Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas en
pacientes de estudios de fase lll.
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Clase de oargano o
sistema

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Muy
frecuentes

poco

Trastornos del sistema
inmunolégica

Hipersensibilidad***

Trastornos oculares Hemorragia Desgarro del epitelio | Endoftalmtis™*. Catarata
conpuntival, Dolor | pigmentario Desprendimiento traumatica,
ocular retiniano®, retiniano, Vitritis,

Desprendimiento  del Desgarro retiniano. Hipopidén

epitelio  pigmentario
de la retina,

Catarata,

Catarata cortical,
Catarata nuclear,
Catarata subcapsular,
Erosion corneal,
Abrasién corneal,
Aumento de la
presion intraccular.
Vision borrosa,

Uveitis,

Iritis.

Iridociclitis,
Opacidades
lenticulares,

Defecto del epitelio
comeal.

Turbidez del humor
acuoso de la camara
anterior,

Edema comeal

Moscas volantes,
Desprendimiento
vitreo.

Dolor en el lugar de
la inyeccién.
Sensacion de cuerpo
extrafio en los ojos.
Aumento del
lagrimeo.

Edema palpebral,
Hemorragia en el
lugar de la inyeccién,
Queratitis punteada
Hiperemia
conjuntival,

Hiperenua ocular

*Condiciones conocidas por estar asociadas con la DMAE himeda. Observadas sélo en los estudios de
DMAE humeda.

** Endoftalmitis con cultivo positivo y cultivo negativo

*** Durante el periodo posterior a la comercializacién, los reportes de hipersensibilidad incluyeron
erupcion cutanea, prurito, urticaria y casos aislados de reacciones anafilacticas/ anafilactoides severas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Eventos tromboembdlicos arteriales

Eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) son eventos adversos potencialmente
relacionados con la inhibicion sistémica del VEGF. Hay un riesgo teérico de ETA,
incluyendo accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, después del uso intravitreo
de inhibidores del VEGF.

Se observl una baja tasa de incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales en los
estudios clinicos de Eylia® en pacientes con DMAE, EMD, OVCR, ORVR y NCV miopica.
En las indicaciones no se observaron diferencias notables entre los grupos tratados con
aflibercept y los grupos del comparador respectivo.

Inmunogenicidad
Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad con
Eylia®.
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Sobredosis
En general, fueron bien toleradas dosis de hasta 4 mg a intervalos mensuales en los
ensayos clinicos y de 8 mg en casos aislados de sobredosis.

La sobredosis con aumento del volumen de inyeccion puede incrementar la presion
intraocular.Por tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la presion intraocular vy,
si se considera necesario por el médico responsable, debe iniciarse el tratamiento
adecuado.

Interacciones: Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con Eylia®

Dosificacion y Grupo Etario: Degeneracion macular asociada a la edad neovascular
(humeda) (DMAE humeda)
La dosis recomendada de Eylia® es de 2 mg (equivalente a 50 microlitros).

El tratamiento con Eylia® se inicia con una inyeccion mensual para tres dosis
consecutivas, seguida por una inyeccion cada 2 meses.A largo plazo (luego de los
primeros 12 meses de tratamiento), se recomienda que los pacientes continten con el
tratamiento con Eylia® cada 2 meses

Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

La dosis recomendada de Eylia® es de 2 mg (equivalente a 50 microlitros).

Después de la inyeccion inicial, el tratamiento se administra una vez al mes hasta la
estabilizacion de los resultados visuales y/o anatémicos. Pueden requerirse tres o mas
inyecciones consecutivas mensuales.

El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcion de los
resultados visuales y/o anatémicos.

Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (ORVR)
La dosis recomendada de Eylia® es de 2mg (equivalente a 50 microlitros).

Posterior a la inyeccion inicial, el tratamiento se debe administrar mensualmente hasta la
estabilizacion de los resultados visuales y/o anatémicos. Pueden requerirse tres o0 mas
inyecciones consecutivas mensuales.

El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcion de los
resultados visuales y/o anatémicos.

Edema macular diabético (EMD)
La dosis recomendada de Eylia® es 2 mg de aflibercept, equivalente a 50 microlitros.
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El tratamiento con Eylia® se inicia con una inyeccion mensual para las cinco primeras
dosis consecutivas, seguido de una inyeccion cada dos meses. No es necesario realizar
una monitorizacion entre inyecciones.

Tras los primeros 12 meses de tratamiento con Eylia®, en funcion de los resultados
visuales y/o anatomicos, el intervalo entre tratamientos puede ampliarse, como en una
pauta posoldgica de “tratar y extender”, aumentando gradualmente los intervalos entre
tratamientos para mantener unos resultados visuales y/o anatémicos estables, aunque
no se dispone de datos suficientes para concretar la duracién de estos intervalos. Si se
observa un deterioro de los resultados visuales y/o anatomicos, se debe reducir el
intervalo entre dosis segun corresponda.

Por tanto, el programa de monitorizacion se determinara segun criterio médico y puede
ser mas frecuente que el programa de administracion de las inyecciones.

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se beneficia del
tratamiento continuado, se debe interrumpir el tratamiento con Eylia®.

Neovascularizaciéon coroidea midpica (NVC midpica)
La dosis recomendada de Eylia® es una Unica inyeccion intravitrea de 2 mg (equivalente
a 50 microlitros).

Solo deben administrarse dosis adicionales si los resultados visuales y anatémicos
indican que la enfermedad persiste.

Pacientes con insuficiencia hepética y/o renal:
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepética y/o renal
con Eylia®.

Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis con EYLIA® en estos
pacientes.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesaria ninguna consideracion especial.

Via de Administracion: Eylia® es para inyeccion intravitrea
Condicion de Venta: Venta con férmula médica / Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion los siguientes puntos con el fin de continuar con
el proceso de renovaciéon del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



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

PBX: 2948700

. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- Inserto CCPI Version 10
- Informacion para prescribir CCDS Version 10

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Un mL de solucion parainyeccion contiene 40 mg de Aflibercept.
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion

Indicaciones: Eylia® esta indicado para el tratamiento de
e Degeneracién macular asociada a la edad neovascular (hiumeda) (DMAE

humeda)

e Edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina
(OVCR)

e Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina
(ORVR)

e Edema macular diabético (EMD)
e Neovascularizacion coroidea midpica (NVC midpica)

Contraindicaciones:
e Infeccion ocular o periocular
e Inflamacién intraocular activa severa
e Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes

Precauciones y Advertencias: Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de Eylia®, se han asociado a
endoftalmitis. Siempre que se administre Eylia® se debe emplear una técnica de
inyeccion aséptica adecuada.Se debe instruir a los pacientes para que informen
inmediatamente cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis y deben tratarse
adecuadamente.

Aumento de la presién intraocular

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes
a unainyeccion intravitrea, incluida Eylia®. Se ha de tener precauciéon especial en
los pacientes con glaucoma mal controlado. Por lo tanto, en todos los casos se
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deberarealizar un seguimiento y tratar adecuadamente tanto la presion intraocular
como la perfusion de la cabeza del nervio optico.

Reacciones Adversas: Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacion incluyen todas las reacciones
adversas de los ocho estudios de fase Il con una posibilidad razonable de
causalidad con el procedimiento de inyeccion o con el medicamento.

Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificaciéon de 6rganos y
frecuencia usando el siguiente criterio:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1,000 a
<1/100), muy poco frecuentes (>1/10,000 a < 1/1,000)

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas al farmaco se presentan en
orden decreciente de seriedad.

Tabla 1: Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas en
pacientes de estudios de fase lll.

*Condiciones conocidas por estar asociadas con la DMAE humeda. Observadas s6lo en los

Clase de oargano o
sistema

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Muy
frecuentes

poco

Trastornos del sistema
inmunalégica

Hipersensibilidad***

Trastornos oculares Hemorragia Desgarro del epitelio | Endoftalmtis™*. Catarata
conpuntival, Dolor | pigmentario Desprendimiento traumatica,
ocular retiniano®, retiniano, Vitritis,

Desprendimiento  del Desgarro retiniano. Hipopién

epitelio  pigmentario
de la retina,

Catarata,

Catarata cortical,
Catarata nuclear,

Catarata subcapsular,
Erosion comeal,
Abrasién corneal,
Aumento de la
presion intraccular.
Vision borrosa,
Moscas volantes.
Desprendimiento
vitreo.

Dolor en el lugar de
la myeccion.
Sensacion de cuerpo
extrafio en los ojos.
Aumento del
lagnimeo,

Edema palpebral,
Hemorragia en el
lugar de la inyeccién,
Queratitis punteada
Hiperenua
conjuntival,
Hiperenua ocular

Uwveitis,

Iritis.

Iridociclitis,
Opacidades
lenticulares,

Defecto del epitelio
comneal,

Turbidez del humor
acuoso de la camara
anterior,

Edema comeal

estudios de DMAE humeda.
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** Endoftalmitis con cultivo positivo y cultivo negativo

*** Durante el periodo posterior ala comercializacién, los reportes de hipersensibilidad incluyeron
erupcion cutanea, prurito, urticaria 'y casos aislados de reacciones anafilacticas/ anafilactoides
severas.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Eventos tromboembdlicos arteriales

Eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) son eventos adversos potencialmente
relacionados con la inhibicion sistémica del VEGF. Hay un riesgo tedrico de ETA,
incluyendo accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, después del uso
intravitreo de inhibidores del VEGF.

Se observ6 una baja tasa de incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales en
los estudios clinicos de Eylia® en pacientes con DMAE, EMD, OVCR, ORVR y NCV
miopica. En las indicaciones no se observaron diferencias notables entre los
grupos tratados con aflibercept y los grupos del comparador respectivo.

Inmunogenicidad
Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad
con Eylia®.

Sobredosis
En general, fueron bien toleradas dosis de hasta 4 mg a intervalos mensuales en
los ensayos clinicos y de 8 mg en casos aislados de sobredosis.

La sobredosis con aumento del volumen de inyeccién puede incrementar la
presién

intraocular.Por tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la presiéon
intraocular y, si se considera necesario por el médico responsable, debe iniciarse
el tratamiento adecuado.

Interacciones: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con Eylia®

Dosificacion y Grupo Etario: Degeneracion macular asociada ala edad neovascular
(humeda) (DMAE himeda)
La dosis recomendada de Eylia® es de 2 mg (equivalente a 50 microlitros).

El tratamiento con Eylia® se inicia con una inyeccion mensual para tres dosis
consecutivas, seguida por unainyeccion cada 2 meses.A largo plazo (luego de los
primeros 12 meses de tratamiento), se recomienda que los pacientes continten con
el tratamiento con Eylia® cada 2 meses

Edema macular secundario a la oclusiéon de la vena central de la retina (OVCR)
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La dosis recomendada de Eylia® es de 2 mg (equivalente a 50 microlitros).

Después de la inyeccion inicial, el tratamiento se administra una vez al mes hasta
la estabilizacién de los resultados visuales y/o anatdmicos. Pueden requerirse tres
0 mas inyecciones consecutivas mensuales.

El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcién de los
resultados visuales y/o anatémicos.

Edema macular secundario a la oclusién de rama de la vena de la retina (ORVR)
La dosis recomendada de Eylia® es de 2mg (equivalente a 50 microlitros).

Posterior a la inyeccion inicial, el tratamiento se debe administrar mensualmente
hasta la estabilizacién de los resultados visuales y/o anatdmicos. Pueden
reqguerirse tres 0 mas inyecciones consecutivas mensuales.

El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcién de los
resultados visuales y/o anatémicos.

Edema macular diabético (EMD)

La dosis recomendada de Eylia® es 2 mg de aflibercept, equivalente a 50
microlitros.

El tratamiento con Eylia® se inicia con una inyeccion mensual para las cinco
primeras dosis consecutivas, seguido de una inyeccién cada dos meses. No es
necesario realizar una monitorizacién entre inyecciones.

Tras los primeros 12 meses de tratamiento con Eylia®, en funcién de los resultados
visuales y/o anatémicos, el intervalo entre tratamientos puede ampliarse, como en
una pauta posologica de “tratar y extender”, aumentando gradualmente los
intervalos entre tratamientos para mantener unos resultados visuales y/o
anatémicos estables, aunque no se dispone de datos suficientes para concretar la
duracién de estos intervalos. Si se observa un deterioro de los resultados visuales
y/o anatémicos, se debe reducir el intervalo entre dosis segun corresponda.

Por tanto, el programa de monitorizacion se determinara segun criterio médico y
puede ser mas frecuente que el programa de administracion de las inyecciones.
Si los resultados visuales y anatomicos indican que el paciente no se beneficia del
tratamiento continuado, se debe interrumpir el tratamiento con Eylia®.

Neovascularizacion coroidea midpica (NVC midpica)
La dosis recomendada de Eylia® es una Unica inyeccion intravitrea de 2 mg
(equivalente a 50 microlitros).
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Solo deben administrarse dosis adicionales si los resultados visuales vy
anatémicos indican que la enfermedad persiste.

Pacientes con insuficiencia hepética y/o renal:
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica
y/o renal con Eylia®.

Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis con EYLIA® en
estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesaria ninguna consideracion especial.

Via de Administracion: Eylia® es para inyeccion intravitrea
Condicién de Venta: Venta con férmula médica / Uso Institucional
Norma farmacolégica: 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe retirar del prospecto y el
inserto “pueden requerirse tres 0 mas inyecciones cada mes” por cuanto dicha
expresion se puede prestar a mal interpretacion y mal uso.

3.1.3.6 CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 20 mg/0,2 mL
CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 40 mg/0,4 mL
CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 60 mg/0,6 mL
CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 80 mg/0,8 mL

Expediente :20124769

Radicado : 2017036834

Fecha : 17/03/2017

Interesado : Proclin Pharma S.A

Fabricante : Rovi Contract Manufacturing, SL (Rovi CM)

Composicion:
-Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 20 mg (equivalente a 2.000 Ul)
- Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,2 mL

-Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 40 mg (equivalente a 4.000 Ul)
- Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,4 mL
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- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 60 mg (equivalente a 6.000
Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,6 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 80 mg (equivalente a
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Enoxaparina sodica es una heparina de bajo peso molecular [LMWH]
indicada en:

1. Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirdrgicos sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya
situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevado. 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. (Enoxaparina sédica 20 mg y
Enoxaparina sddica 40 mg).

2. Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea en la
hemodialisis. (Enoxaparina sodica 60 mg 6.000 Ul; Enoxaparina sodica 80 mg)

3. 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 sodica.
(Enoxaparina sodica 60 mg; Enoxaparina 80 mg)

4. Tratamiento de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con &acido acetilsalicilico
(aspirina). (Enoxaparina sodica 60 mg; Enoxaparina sodica 80 mg )

5. Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacoldégicamente o
sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea (ICP).

Contraindicaciones:
1. Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.

2. Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras heparinas de bajo
peso molecular o productos de cerdo

3. Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-plaquetario en
presencia de enoxaparina sédica
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4. Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

5. Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
6. Endocarditis séptica

Precauciones y Advertencias:
1. No administrar por via intramuscular.

2. 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.

3. No intercambiar CRUSIA con otras heparinas de bajo peso molecular dado que difieren
en su proceso de fabricacién, pesos moleculares, actividades antiXa especificas,
unidades y dosis, y consecuentemente, en su farmacocinética y actividades biolégicas
asociadas (por ej. actividad anti-lla, e interacciones plaquetarias). Se requiere, por lo
tanto, especial atencion y cumplimiento de las instrucciones especificas de uso
proporcionadas por el laboratorio.

4. Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccion de enoxaparina debe usarse con
extrema precaucion en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia, tales como
alteraciones de la coagulacion, insuficiencia hepatica, historia de Ulcera péptica,
hipertension arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva o diabética, anestesia
espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o postoperatorio inmediato
oftalmoldgico o neuroldgico, uso concomitante de medicacion que tenga efecto sobre la
homeostasis.

5. Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a
puncion lumbar, la administracion de enoxaparina sodica con fines profilacticos se ha
asociado raramente a la aparicion de hematomas neuroaxiales, con el resultado final de
pardlisis prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa por el uso de enoxaparina
sddica a dosis elevadas, por el uso de catéteres epidurales o espinales postoperatorios,
la administracion concomitante de medicamentos con efecto sobre la coagulacion como
antiinflamatorios no esteroidicos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes,
y por las punciones neuroaxiales traumaticas o repetidas o en pacientes con un historial
de cirugia espinal o deformidad espinal.

- Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante de
enoxaparina sodica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera considerar el
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perfil farmacocinético del farmaco. La insercion 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.

- A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion
de enoxaparinay la insercion o retirada de un catéter espinal/ epidural, deben tenerse en
cuenta las caracteristicas del paciente y del producto, debiendo de transcurrir al menos
2 horas después de la administracién 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, 0 1,5 mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa aun 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 insercién o retirada
del catéter. lgualmente, aunque no se puede realizar una recomendacién 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.

- Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un
procedimiento anestésico espinal/epidural o puncién 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.

- Si se 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.

e Hemorragia en pacientes de edad avanzada En pacientes de edad avanzada, no se
observé 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.
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e Insuficiencia renal En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la
exposicion a la Enoxaparina sodica, con la consecuente elevacion del riesgo de
hemorragia. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 30
kg/m2) y no existe ningln consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben
ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de tromboembolismo.

e Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea para minimizar el riesgo
de hemorragia después de la instrumentacion 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 Enoxparina sédica. Es importante
conseguir la hemostasis en el lugar de la puncién 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 la guia 6 horas después de
la dltima inyeccion de Enoxaparina endovenoso/SC. Si el tratamiento con
Enoxaparina 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 formaciéon de
hematomas.

e Valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado casos aislados de
trombosis en prétesis valvulares cardiacas en pacientes en los que se administro
enoxaparina como profilaxis. Ciertos factores confusos, incluyendo patologias de base y
falta de datos clinicos limitan la evaluacion 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 protesis valvulares
cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

e Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas el uso de Enoxaparina
sédica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con prétesis valvulares
cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un ensayo clinico en el que se
administré enoxaparina sddica (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-
comercializaciéon de trombosis en mujeres embarazadas con protesis valvulares
cardiacas en los que se administré enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres
embarazadas con proétesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de
tromboembolismo.
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e Pruebas de laboratorio

En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina
sédica 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 antitrombdética de enoxaparina sodica y por tanto no son adecuados nifiables
para la monitorizacion de la actividad de Enoxaparina sédica.

e Monitorizacidon del recuento de plaquetas 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 5y 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 plaguetas 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 plaquetaria 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 elevacion del segmento
ST. El régimen posolégico de enoxaparina sddica administrado en estos ensayos clinicos
varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica 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
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miocardio con elevacion 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.

Las reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificados 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 1/1.000 a 1/10.000 a 2 g/dL o transfusion de 2 o mas unidades de productos
sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron
como mayores.

Hemorragias:

En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reacciéon mas frecuentemente notificada.
Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los
pacientes (pacientes quirargicos). 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 o algunas asociaciones medicamentosas que afectan la hemostasia.
Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirargicos: Muy frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia
retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirdrgicos: Frecuentes: Hemorragia

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Hemorragia*.
Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin onda Q:
Frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
Frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma
con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

1En pacientes quirargicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores:
(1) si la hemorragia causo6 un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompafiadas
por una disminucién de la hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de 2 o mas unidades de
productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se
consideraron como mayores.

Trombocitopenia y trombocitosis:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Profilaxis en pacientes quirargicos: Muy frecuentes: Tromb00|t05|s* Frecuentes:
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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 continuacioén, 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 hepéticas
(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 inyeccion*

Poco frecuentes: Irritacion local; necrosis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias: Raras: Hipercaliemia.

Tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion,
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 Enoxaparina
sbdica después de su autorizacion. Las reacciones adversas derivan de notificaciones
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espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida" (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico. Reaccion anafilactoide/anafilactica incluyendo
shock.

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

Trastornos vasculares
Se han notificado casos de hematoma intradural (o hematoma neuroaxial) con el uso
concomitante de Enoxaparina sodica y anestesia intradural/epidural o puncion intradural.
Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en
paralisis permanente.

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.

Eosinofilia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Vasculitis cutanea, necrosis cutanea normalmente sobrevenida en el punto de inyeccion
(estos fendbmenos habitualmente son precedidos por la aparicién de parpura o de placas
eritomatosas, infiltradas y dolorosas).

Se debe suspender el tratamiento con enoxaparina sédica:

- Nodulos en el lugar de inyeccion (nédulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina).

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento por
ellos.

Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:
e Lesion hepatica hepatocelular
e Lesioén hepética colestasica.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
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e 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 autorizacién. 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.

e Glucocorticoides (via sistémica): la administracion de enoxaparina aumenta el riesgo
hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o0 en tratamientos prolongados.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

e Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

e Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

e Otros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla Si la asociacion de
estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se recomienda proceder a
una estrecha monitorizacion clinica y de laboratorio.

Dosificacién y Grupo Etario: 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 tromboembdlica venosa:

1. En pacientes quirargicos: En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por
ejemplo en cirugia abdominal), la posologia recomendada de Enoxaparina es de 20 mg
(2.000 UI) una vez al dia, en inyeccion subcutanea. La primera inyeccion se efectuara
alrededor de 2 horas antes de la intervenciéon. En los pacientes de alto riesgo
tromboembdlico (por ejemplo en cirugia ortopédica), la posologia recomendada de
Enoxaparina administrada por inyeccién 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 coincidird con la duracion del riesgo tromboembdlico venoso, segun la
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estimacion del médico. Los datos clinicos apoyan su utilizacion 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 inyeccion subcutanea.

La duracion del tratamiento coincidira con la duracion del riesgo tromboembdlico 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 UlI)
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 extracorpérea en la
hemodialisis:

[ 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
de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea arterial del circuito de dialisis, al comienzo
de la sesion [0,8 a 1 mg (80- 100 Ul/kg) para los casos de flujos bajos, unipuncion, o
dialisis superior a 4 horas]. En general, para un paciente tipo de unos 60 kg de peso, una
dosis de 40 mg (4.000 UI) es eficaz y bien tolerada. En caso de aparicion de anillos de
fibrina, se practicara una nueva inyecciéon de 0,5 a 1 mg/kg (50 - 100 UI/kg), en funcién
del tiempo que reste hasta el final de la dialisis.

- En pacientes de alto riesgo hemorragico (en particular dialisis pre o postoperatorias), 0
que presenten un sindrome hemorragico en evolucion, las sesiones de dialisis se podran
efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg (40 - 50 Ul/kg) (bipuncién) o de 0,5 - 0,75
mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncion).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia pulmonar):

La administracion de Enoxaparina sodica 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
sbdica debe iniciarse cuando sea apropiado (usualmente dentro de las 72 horas de
iniciado Enoxaparina sédica). En pacientes con trastornos tromboembolicos complicados
se recomienda la dosis de 1 mg/kg de peso dos veces al dia. La duracién del tratamiento
es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion expresa, debe iniciarse tratamiento
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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:

e La dosis recomendada de Enoxaparina sodica 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).

e En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con Enoxaparina sodica durante
un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La duracién méaxima
del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxaparina sédica 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 subcutédnea cada 12 horas (un méximo de 100 mg solo
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 afios, ver la
seccion de Pacientes de edad avanzada en Observaciones generales. Todos los
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), Enoxaparina sodica debera ser administrado entre 15 minutos antes y 30
minutos después de la administraciéon del trombolitico. Enoxaparina sodica puede
administrarse de forma concomitante con &cido acetilsalicilico (aspirina).

La duraciéon recomendada del tratamiento con Enoxaparina sddica es de 8 dias como
maximo o hasta el alta del hospital (lo que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervencién Coronaria Percutdnea (ICP): si la ultima
dosis de Enoxaparina sddica SC fue administrada dentro de las 8 horas anteriores al
inflado del globo, no es necesario la administracién de ninguna dosis adicional. Si la
ultima 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 Enoxaparina
sodica.

Observaciones generales:

Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas antes de

la inyeccién.
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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
méaximo 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 establecida.

Insuficiencia hepatica: en estos pacientes no se necesita ningun ajuste posologico a las
dosis usadas en la profilaxis.

Insuficiencia renal:

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30m/min) se
requiere un ajuste posologico, segun se indica a continuacién, ya que la exposicién a la
Enoxaparina se incrementa significativamente en estos pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos 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 elevacién 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 afos:

- 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
(méximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis SC).
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- Insuficiencia renal grave: 1mg/kg SC una vez al dia sin administrar bolo endovenoso
inicial (maximo 100 mg sélo para la primera dosis SC).

Se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos en la profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa.

- Posologia estandar: 40 mg SC una vez al dia

- 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 posoldgicos recomendados, no afectan a la indicacién de hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada Aunque no se necesita ningun ajuste posoldgico 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: Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

- Inyeccién subcutdnea: Enoxaparina sodica se administra en forma de inyeccion
subcutanea para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica 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 inyeccidbn subcutanea: La inyeccion debe ser administrada
preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina sodica se administra por
inyeccion subcutanea profunda. Cuando se usan jeringas precargadas de 20 mgy 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
inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion.

- Inyeccion IV en bolo: 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 (sélo 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
Enoxaparina sédica con otros medicamentos, el acceso intravenoso escogido debe ser
limpiado con una cantidad suficiente de solucion salina o de dextrosa de forma previa y
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posteriormente a la administracién del bolo de Enoxaparina sodica para asi limpiar el
puerto del farmaco. Enoxaparina sodica 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 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.

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el pequefio
volumen que debe inyectarse.

Para obtener una solucion de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de 60 mg de
enoxaparina sédica, se recomienda utilizar una bolsa de infusion 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 sodica en los restantes 20 ml de la
bolsa. Agitar suavemente el contenido de la bolsa. Extraiga con una jeringa el volumen
requerido de solucién diluida en la linea intravenosa. Una vez realizada la dilucién, el
volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente férmula (Volumen de solucién diluida
(ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1) o utilizando la tabla de abajo. Se recomienda preparar
la diluciéon inmediatamente justo antes de su uso.

Peso Dosis Volumen a  inyectar

(kg) requerida cuando esta diluida

(0,3 mg/kg) | hasta una concentracion

(mg) final de 3 mg/mil
(mi)
45 13,5 4.5
50 15 5
55 16,5 55
60 18 5]
65 19,5 6.5
70 21 i
75 225 7.5
80 24 8
85 25,5 8.5
80 27 g
85 28,5 9,5
100 30 10
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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 circulacién extra-corpérea durante
hemodialisis.

No debe ser administrado via intramuscular.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmediato. EI uso de una jeringa de
tuberculina o equivalente estd recomendado cuando se usan frascos de dosis multiples
para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento

Via de Administracion: Subcutanea — Intravenosa y Hemodialisis
Condicion de Venta: Venta con férmula médica / Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacol6gica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar evaluacion de inmunogenicidad, generado por la
interaccion de la heparina de bajo peso molecular con el factor PF4.

3.1.3.7 TRASTUZUMAB 440 mg POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION

Expediente :20124715

Radicado : 2017036335

Fecha : 17/03/2017

Interesado : Laboratorios la Santé S.A.
Fabricante : Cadila Healthcare LTD

Composicion: Cada vial contiene trastuzumab 440 mg de polvo liofilizado para infusion
intravenosa.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir para infusion intravenosa.

Indicaciones: Cancer de mama metastasico (CMM): Trastuzumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con CMM con sobre-expresion de HER2: *En monoterapia en
los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de quimioterapia como
tratamiento del cancer metastasico. *En combinacion con paclitaxel o docetaxel en los
que no hayan recibido previamente quimioterapia como tratamiento del cancer
metastasico. *En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

127

pacientes con CMM con receptores hormonales. Cancer de mama precoz (CMP):
Trastuzumab esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama precoz
(CMP) HER2-Positivo: *Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o
adyuvante) y la radioterapia (si procede). *Después de la quimioterapia adyuvante con
doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacién con paclitaxel o docetaxel. *En
combinacién con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino. *En combinacion
con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante con Trastuzumab, en
el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de mama inflamatorio, o en
caso de tumores >2 cm de didmetro. Cancer gastrico avanzado: Trastuzumab en
combinacion con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un compuesto de platino por via
intravenosa (I.V.) estd indicado en pacientes con adenocarcinoma avanzado de
estdmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que no han recibido previamente
tratamiento antineoplasico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad conocida al trastuzumab o a
cualquiera de los excipientes. Embarazo y Lactancia.

Precauciones y Advertencias: Precauciones: el tratamiento con Trastuzumab debe
iniciarse unicamente bajo la supervisién de un médico especializado en el tratamiento de
pacientes con cancer. Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion (RRI
y RRA) tras la administracion de Trastuzumab: se han observado reacciones
relacionadas con la infusion (RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA).
Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI y las RRA
de las reacciones de hipersensibilidad. La premedicacion puede reducir el riesgo de las
RRIy de RRA. Entre las RRI y las RRA graves que se han notificado con la administraciéon
de Trastuzumab se encuentran: disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo,
taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria, taquiarritmia
supraventricular y urticaria. Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRI y
RRA. La interrupcién de la infusion 1.V. puede ayudar a controlar dichos sintomas; la
infusidon puede reanudarse cuando remitan los sintomas. Estos pueden tratarse con un
analgésico y antipirético, como meperidina (petidina) o paracetamol, o con un
antihistaminico, como difenhidramina. Las reacciones graves se han tratado
satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracion de oxigeno, agonistas
adrenérgicos 3 y corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones han tenido un
desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido al cancer
avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de sufrir una
reaccion mortal a la infusion. Por ello hay que tratar a estos pacientes con extrema
precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles beneficios. Reacciones
pulmonares: se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Trastuzumab por
via I.V.; estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y pueden formar parte de una
RRI o ser una reaccion retardada. Asimismo se han referido casos de neumopatia
intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e
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insuficiencia respiratoria. Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia
intersticial se encuentran la administraciébn previa o concomitante de otras terapias
antineoplasicas asociadas a neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la
vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo debida a
complicaciones del cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener
mayor riesgo de eventos pulmonares. Por consiguiente, no se debe administrar
Trastuzumab a estos pacientes. Disfuncion cardiaca - Consideraciones generales: los
pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir una
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacion de New York Heart
Sssociation [NYHA]) o una disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos se han
observado en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o en combinacion con
taxanos después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o
epirubicina). Su intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con
fallecimientos. Ademas, se debe tener especial precaucion al tratar a pacientes con
riesgo cardiaco elevado (por ejemplo: pacientes con hipertension arterial, arteriopatia
coronaria documentada, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), disfuncién diastélica,
edad avanzada). Las simulaciones del modelo poblacional indican que el trastuzumab
puede persistir en la circulacion hasta 7 meses después de suspender el tratamiento con
Trastuzumab bien sea por via I.V. o S.C. Los pacientes que reciben antraciclinas tras
interrumpir el tratamiento con Trastuzumab posiblemente tienen también un mayor riesgo
de disfuncion cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos deberan evitar la terapia
con antraciclinas hasta 7 meses después de concluida la administracién del
Trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, se controlaréa estrechamente la funcion cardiaca
del paciente. Los pacientes aptos para el tratamiento con Trastuzumab, sobre todo los
gue hayan recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion
cardiaca inicial que comprenda la anamnesis y la exploracién fisica, electrocardiograma
(ECG), ecocardiograma o ventriculografia isotopica (MUGA). El seguimiento clinico
puede facilitar la identificacion de los pacientes que desarrollen una disfuncién cardiaca,
incluidos los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. La evaluacién del estado
cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses
durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacion, hasta que hayan transcurrido 24
meses desde la ultima administracion de Trastuzumab. Si el porcentaje de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos respecto al valor inicial o hasta un
valor <50%, se suspenderd la administracion del Trastuzumab y se repetira la evaluacion
de la FEVI en un plazo de 3 semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso
empeora, o si el paciente ha presentado una insuficiencia cardiaca importante desde el
punto de vista clinico, se planteara decididamente la suspension del Trastuzumab, a no
ser que se considere que los beneficios superan los riesgos en el paciente afectado. Se
debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6-8 semanas) a los pacientes
que presenten una disfuncion cardiaca asintomatica. Si muestran una reduccion
mantenida de la funcién ventricular izquierda pero siguen estando asintomaticos, el
meédico debe plantearse la posibilidad de suspender el tratamiento si no se evidencia
ningun beneficio clinico con Trastuzumab. No se ha estudlado prospectlvamente la
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seguridad de la reanudacion o la continuacion del tratamiento con Trastuzumab en
pacientes que hayan sufrido una disfuncion cardiaca. Si durante el tratamiento con
Trastuzumab desarrolla el paciente una insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe
administrar el tratamiento habitual para esta afeccion. En los ensayos clinicos la mayoria
de los pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién cardiaca asintomatica mejoraron
con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o un bloqueador de los receptores de
angiotensina y un bloqueador adrenérgico 3. La mayoria de los pacientes con sintomas
cardiacos que mostraban signos del beneficio clinico de Trastuzumab prosiguieron el
tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos. Cancer de mama metastasico
(CMM): Trastuzumab y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en
el tratamiento del CMM. Cancer de mama precoz (CMP): en las pacientes con CMP, la
evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se
repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su conclusion, hasta que
hayan transcurrido 24 meses desde la ultima administracion de Trastuzumab. Se
recomienda prolongar la vigilancia de las pacientes que reciban quimioterapia con
antraciclinas, evaluando su estado una vez al afio hasta que hayan transcurrido 5 afios
desde la ultima administracion de Trastuzumab, o durante mas tiempo si se observa un
descenso continuo de la FEVI. Se excluyo de los estudios clinicos con Trastuzumab como
tratamiento adyuvante del cAncer de mama a las pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio, angina de pecho que requiriese medicacién, insuficiencia cardiaca
congestiva (clase II-IV segun la clasificacion de la NYHA) o antecedentes de esta
afeccién, otras miocardiopatias, arritmia cardiaca que precisara medicacion, valvulopatia
cardiaca clinicamente significativa, hipertension arterial mal controlada (podian participar
pacientes con hipertension arterial controlada con la medicacién habitual) o derrame
pericardico con efectos hemodinamicos. Tratamiento adyuvante: Trastuzumab y las
antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el tratamiento adyuvante. En
pacientes con CMP se observé un aumento de la incidencia de episodios cardiacos
sintomaticos y asintomaticos cuando Trastuzumab 1.V. se administr6 después de la
quimioterapia con antraciclinas, en comparaciéon con la administracion con un régimen
sin antraciclinas, como el docetaxel y el carboplatino. La incidencia fue mas pronunciada
cuando Trastuzumab |.V. se administré concomitantemente con taxanos que cuando se
administré de forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado,
la mayoria de los eventos cardiacos sintomaticos tuvieron lugar en los 18 primeros
meses. Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a
gran escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad avanzada
(>50 afios), FEVI inicial bajo y en descenso (<55%), FEVI bajo antes o después de iniciar
el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con Trastuzumab, y uso previo o concomitante
de antihipertensores. En pacientes que recibieron Trastuzumab tras concluir la
quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocio a una elevada dosis
acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el tratamiento con
Trastuzumab y a un indice de masa corporal (IMC) alto (>25 kg/m2). Tratamiento
neoadyuvante-adyuvante: en pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento
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neoadyuvante-adyuvante se usara Trastuzumab junto con antraciclinas con precaucion,
y siempre y cuando no hayan recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada
maxima de los regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe
sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina). Si la paciente ha
recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Trastuzumab como
tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna quimioterapia antineoplasica
adicional después de la cirugia. La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-
adyuvante es limitada en pacientes mayores de 65 afios. Alcohol bencilico: el alcohol
bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para inyectables de los
viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con toxicidad en recién nacidos y nifios de
hasta 3 afos. Cuando se vaya a administrar Trastuzumab a un paciente con
hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con agua para
inyectables y utilizar una sola dosis por vial de Trastuzumab. Se desechara el contenido
que no se haya utilizado. Advertencias: Embarazo: Trastuzumab inhibe la proteina HER2
la cual tiene un papel importante en el desarrollo del embrién; por lo tanto, este
medicamento no debe administrarse durante el embarazo a no ser que el posible
beneficio para la madre justifique el riesgo para el feto. En algunas mujeres embarazadas
tratadas con Trastuzumab se han descrito casos de alteracion del crecimiento renal o de
la funcién renal del feto en asociacion con oligohidramnios, que en ocasiones se tradujo
en una hipoplasia pulmonar del feto con desenlace mortal. Se advertira a las mujeres en
edad de procrear que han de utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Trastuzumab y al menos en los 7 meses siguientes a su conclusion. Se
advertira a las mujeres que se queden embarazadas de la posibilidad de dafio fetal. Si se
trata con Trastuzumab a una embarazada, o si una paciente queda embarazada mientras
recibe Trastuzumab o en los 7 meses posteriores a la administracion de la ultima dosis,
es conveniente que un equipo multidisciplinario realice una estrecha vigilancia. No se
sabe si el Trastuzumab afecta a la capacidad reproductora. En estudios de reproduccion
en animales no se han evidenciado alteraciones de la fecundidad ni dafios fetales.
Lactancia: no se sabe si el trastuzumab pasa a la leche materna humana. Dado que la
Inmunoglobulina G (IGg) pasa a la leche materna humana y se desconoce el posible dafio
para el lactante, debe evitarse la lactancia natural durante el tratamiento con
Trastuzumab. Insuficiencia renal: la insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del
trastuzumab. Efectos sobre el estado de alerta: no se han realizado estudios sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas; se advertird a los pacientes que sufran
sintomas relacionados con la infusion que no deben conducir ni utilizar maquinas hasta
que desaparezcan completamente los sintomas.

Reacciones Adversas: Dado que el Trastuzumab se administra concomitantemente con
otros agentes antineoplasicos y/o con radioterapia, es dificil determinar si existe relacion
causal entre un efecto adverso y un medicamento en especial.

Eventos adversos serios, incluidas reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia),
reacciones de infusion (incluyendo mortalidad) y eventos pulmonares (smdrome de
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distrés respiratorio “ARDS”) han sido asociados con el uso de Trastuzumab; muchos de
estos eventos pueden suceder con la primera infusion o dentro de las siguientes 24 horas.
Igualmente se han documentado reacciones retardadas. Si se presenta disnea o
hipotension durante la administracion deberd suspenderse hasta la resolucion de los
sintomas.

En ensayos clinicos publicados en la literatura asi como en la informacién de prescripcion
de diferentes agencias regulatorias, han sido reportados varios efectos adversos los
cuales se han clasificado de acuerdo con la frecuencia de reportes de la siguiente
manera: >10%, 1 a 10% y <1%.

Frecuencia >10%: disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, dolor,
resfriado, cefalea, insomnio, mareo, rash cutaneo, nausea, vémito, diarrea, dolor y
malestar abdominal, anorexia, infecciones, debilidad general, dolor lumbar, tos, disnea,
rinitis y faringitis, fiebre.

Frecuencia del 1% a 10%: edema periférico, falla cardiaca, taquicardia, hipertension
arterial, arritmias, palpitaciones, parestesias, neuritis periférica, neuropatia, acné, prurito,
constipacién, dispepsia, infeccion urinaria, anemia y leucopenia; reacciones de
hipersensibilidad, infecciones virales como influenza o herpes, artralgias, espasmos o
dolores musculo-esqueléticos; rinofaringitis, sinusitis, rinitis, infeccion de las vias
respiratorias superiores.

Frecuencia <1%: sindrome de distrés respiratorio agudo, ambliopia, apnea, asma, ataxia,
trastornos de la coagulacion, cardiomiopatia, celulitis, confusion, coma, Glceras dérmicas,
Ulceras esofagicas, glomerulopatia, falla hepatica, hepatitis, herpes zoster, hipotension,
hipoxia, leucemia, linfangitis, neutropenia, osteonecrosis, pancreatitis, fracturas
patologicas, neumonia, fibrosis pulmonar, falla renal, convulsiones, titoiditis.

Insuficiencia cardiaca: el tratamiento con Trastuzumab eleva el riesgo de desarrollar
Insuficiencia cardiaca Congestiva (ICC - New York Heart Association [NYHA] Clase II-1V)
o de disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado principalmente
en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o en combinacion con paclitaxel
o docetaxel, en especial después de quimioterapia con una antraciclina (doxorubicina o
epirubicina). Estos pueden ser de moderados a graves y en algunas ocasiones han sido
fatales. De igual forma se debe tener especial precaucion cuando se administre
Trastuzumab a pacientes con elevado riesgo cardiaco como hipertension, enfermedad
de las arterias coronarias, ICC, FEVI <55%, edad avanzada.

La funcion cardiaca debe ser monitorizada periédicamente en todos los pacientes durante
el tratamiento. Todos los candidatos para el tratamiento con Trastuzumab, pero
especialmente aquellos tratados previamente con antraciclina y ciclofosfamida deben ser
sometidos a examen cardiaco basal que incluya electrocardiograma (ECG),
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ecocardiograma y/o angiografia radioisotopica (MUGA) o resonancia magnética. Estas
pruebas cardiacas deben repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses
tras la interrupcion, hasta los 24 meses después de la Ultima dosis de Trastuzumab.
Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses después de
finalizado el tratamiento. Tras la supresion del tratamiento con Trastuzumab, los
pacientes que reciban antraciclinas pueden tener un mayor riesgo de padecer disfuncion
cardiaca. De ser posible debe evitarse el tratamiento basado en antraciclinas hasta 7
meses después de haber finalizado el tratamiento con Trastuzumab; en caso de prescribir
antraciclinas, se debe monitorizar cuidadosamente la funcion cardiaca del paciente.

Reacciones pulmonares: Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de
Trastuzumab por via I.V. Estos eventos pueden desencadenar un desenlace mortal y
formar parte de una RRI o ser una reaccion retardada. De igual forma se han
documentado casos de neumopatia intersticial como infiltrados pulmonares, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Entre los factores de
riesgo asociados a neumopatia intersticial se encuentran la administracion previa o
concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a neumopatia intersticial, como
taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo
debida a complicaciones avanzadas del cancer o a enfermedades concomitantes pueden
tener mayor riesgo de eventos pulmonares, por lo que no se debe administrar
Trastuzumab a estos pacientes

Interacciones: Trastuzumab no debe administrarse concomitantemente con antraciclinas,
belimumab e inmunosupresores dado que el Trastuzumab puede elevar los niveles
sanguineos de estos medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario: Grupo etario: Adultos mayores de 18 afos.

Dosificacion: Uso exclusivamente intravenoso. Pauta semanal: Dosis de carga: La dosis
de carga inicial recomendada es de 4 mg/kg, administrados en infusion 1.V. durante 90
minutos. Dosis posteriores: La dosis semanal recomendada de es de 2 mg/kg. Si la dosis
de carga inicial fue bien tolerada, las siguientes dosis pueden ser administradas en
infusion de 30 minutos. Pauta alternativa cada 3 semanas: Dosis inicial de 8 mg/kg,
seguida de 6 mg/kg al cabo de 3 semanas; a continuacién, 6 mg/kg cada 3 semanas, en
infusion de aproximadamente 90 minutos. Si la dosis de carga inicial fue bien tolerada,
las siguientes pueden ser administradas en infusion de 30 minutos. Duracién del
tratamiento: Las pacientes con CMM deben ser tratadas con hasta la progresion de la
enfermedad. Las pacientes con CMP deben recibir tratamiento durante 1 afio o hasta la
recidiva de la enfermedad, segun lo que suceda primero. En el CMP no se recomienda
prolongar el tratamiento mas alla de 1 afo. Los pacientes con cancer gastrico avanzado
deben recibir Trastuzumab I.V. hasta la progresién de la enfermedad. Dosis omitidas:
Formulacion 1.V.: Si el paciente omite una dosis de Trastuzumab durante una semana o
menos, entonces se administrara cuanto antes la dosis de mantenlmlento habitual (pauta
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semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg). No se debe esperar hasta el
siguiente ciclo programado. Las dosis de mantenimiento posteriores (pauta semanal: 2
mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) deben administrarse segun la pauta original. Si
el paciente omite una dosis de Trastuzumab durante mas de una semana, debe recibir
una nueva dosis de carga en infusion de aproximadamente 90 minutos (pauta semanal:
4 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 8 mg/kg). Las dosis de mantenimiento posteriores (pauta
semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se administraran luego conforme a
la pauta original. Los pacientes pueden continuar el tratamiento mientras presenten
mielodepresion reversible inducida por la quimioterapia, pero es preciso vigilarlos
estrechamente para detectar posibles complicaciones de neutropenia en este periodo.
Deben observarse las instrucciones especificas para reducir o mantener la dosis de
quimioterapia. No se requiere de ajustes en las dosis para pacientes con insuficiencia
hepatica o renal

Via de Administracion: intravenosa (1.V.)
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017036335

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

3.1.3.8 Sl ONCO BCG® (LIOFILIZADO)

Expediente :20124694

Radicado : 2017036101

Fecha : 16/03/2017

Interesado : Silcov SAS

Fabricante : Serum Institute Of India LTD.

Composicion: Cada mL contiene 40mg de Cepa Bacillus Calmette Guerin (bacterial
mass)

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado
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Indicaciones: Para el tratamiento del carcinoma urotelial “in situ” de vejiga y como terapia
adyuvante después de Reseccion Transuretral de tumores papilares superficiales
primarios o recidivantes confinados a la mucosa vesical (Estado Ta-T1l). La
inmunoterapia con BCG intravesical ha mostrado disminuir la recurrencia y prevenir la
progresion.

Contraindicaciones: SIl ONCO BCG® para la instilacion intravesical en el carcinoma in
situ de la vejiga no debe ser usado en los siguientes casos:
* Respuesta inmune comprometida sin consideracién de que esta discapacidad sea
congénita o causada por la enfermedad, medicamento u otras terapias.
» Serologia positiva de VIH.
« Embarazo y lactancia. La seguridad del modo de la terapia en mujeres
embarazadas, madres lactantes y nifios no ha sido evaluada.
» Una reaccion positiva a tuberculina junto con la evidencia clinica de la tuberculosis
activa existente.
+ Infecciones de las vias urinarias: El tratamiento debe diferirse hasta que el cultivo
de orina sea negativo y se descontinue la terapia con antibioticos.
* Trauma de la vejiga o la uretra.
» Un paciente con fiebre, precisa de una evaluacion cuidadosa antes de que se inicie
la terapia.
« Tratamiento en curso con agentes anti-tuberculosos

Precauciones y Advertencias: Precauciones:

Sl Onco Bcg® es para uso intravesical no debe ser administrada por ninguna otra via.

. El producto NO debe ser utilizado para la inmunizacion.

. La preparacién contiene micobacterias vivas atenuadas (BCG) y debe ser
manipulada con la técnica aséptica. Todos los equipos, materiales, y recipientes que
entren en contacto con BCG deben manipularse con cuidado y deben ser desinfectados
y/o desechadoscomo material de riesgo biolégico. El paciente debe orinardurante las 6
horas después de la instilacion y la orina también tiene que ser desechada de manera
adecuada.

Advertencias:
Esta preparacion NO debe ser usada como una vacuna contra la tuberculosis.

Reacciones Adversas: Los efectos adversos son generalmente leves y transitorios. Estan
directamente relacionados al recuento acumulado de UFC de la BCG administrada en
varias instilaciones. Los efectos secundarios comunes incluyen:

. La disuria, frecuencia y urgencia miccional. Estos sintomas normalmente ocurren
de la segunda o tercera instilacion.
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. La cistitis y reacciones tipicas inflamatorias granulomatosas que ocurren en la
mucosa de la vejiga, pueden ser un componente esencial de la actividad anti-tumoral del
medicamento. Los sintomas normalmente desaparecen a los 2 diassiguientes a la
instilaciény no requieren tratamiento. La cistitis puede ser mas prolongada durante el
tratamiento de mantenimiento y si es severa, se puede administrar Isoniazida 300mg
diariamente con analgésicos hasta que desaparezcan los sintomas.

. Malestar y fiebre de bajo grado y/o sintomas generales. Estos sintomas
normalmente ocurren 4 horas después de la instilacion y desaparecen dentro de 24 a
48 horas.

Efectos adversos raros:

. Fiebre de mas de 39°C. La fiebre desaparece dentro de 24-48 horas de
antipiréticos y fluidos.
. Las infecciones sistémicas de BCG debidas a la cateterizacién traumatica,

perforacién de la vejiga o la instilacion temprana con BCG después de la RTU-TV
extensiva utilizada anteriormente que puede manifestarse por la neumonitis, hepatitis o
la citopenia. Los pacientes con tales sintomas deben ser tratados con medicamentos
tuberculostaticos conforme los esquemas de tratamiento usado y establecido por el
Ministerio de Salud y Proteccién Social.

. Prostatitis Granulomatosa.

. Artritis, Artralgia, Hematuria, Orquitis, Obstruccion uretral transitoria, puede ocurrir
la epididimitis o la contraccién de la vejiga

Interacciones: Sl ONCO BCG® es sensible a la mayoria de los antibiéticos
especialmente a medicamentos antituberculosos como la Estreptomicina, Isoniazida,
Etambutol, Rifampicina y PAS (Acido Para-Amino Salicilico). Se desconoce si ocurren
interacciones durante la instilacion intravesical de SIl ONCO BCG® o si las interacciones
resultan en la reduccion clinicamente pertinente de la actividad multiplicadora de SlI
ONCO BCG®. Por lo tanto, no esta claro si la actividad de Sl ONCO BCG® queda
influida por la terapia concomitante con antibiéticos. Si un paciente recibe tratamiento con
antibiéticos, entonces se debe postergar la instilacion intravesical hasta después de su
terminacion. No se han realizado estudios sobre la interaccion con otros medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento debe iniciarse 2-3 semanas después de
realizar la RTU-TV. El esquema de tratamiento esta constituido por una instilacion que
se repite semanalmente con Sl ONCO BCG® (80- 120mg) durante las primeras 6
semanas, al tercer mes se sigue con 1 instilacion semanal por 3 semanas consecutivas;
se repite al sexto mes y después cada 6 meses hasta completar los 36 meses. La
duracion y frecuencia del tratamiento de mantenimiento deben ser evaluadas sobre la
base de clasificacion del tumor y el diagnéstico clinico.
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Via de Administracion: Intravesical
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 evaluacion farmacoldgica para continuar con
el proceso de renovacién del registro sanitario el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que,
tratdndose de unarenovacion, el interesado debe allegar informacion de seguridad
poscomercializacion analizada en donde se se incluya la informacién generada en
el pais (Colombia).

Por ultimo, el interesado debe certificar que el producto no ha tenido
modificaciones en su composicion y sus procesos de fabricacién que pudieran
afectar la seguridad y eficacia del producto.

3.1.3.9 VACUNA ADSORBIDA CONTRA EL TOXOIDE TETANICO

Expediente :20124697

Radicado : 2017036139

Fecha : 16/03/2017

Interesado : Silcov S.A.S.

Fabricante : Serum Institute of India LTD.

Composicion: Cada vial contiene 40Ul de Toxoide Tetanico
Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: La vacuna es usada para la prevencion del Tétanos en bebes, nifios y
adultos, especialmente aquellos que corren riesgo de exposicién a la infeccién de tétanos
y personas que se dedican a actividades del aire libre, por ejemplo: jardineros, granjeros
y atletas. Se usa la vacuna también para la prevencion del tétanos neonatal por la
inmunizacion de mujeres en edad fecunda y también en la prevencion de tétanos en el
caso de heridas. La vacuna puede ser segura Yy eficazmente administrada
simultdneamente con BCG, Sarampién, Polio (OPV e IPV), Hepatitis B, Fiebre Amarilla,
Vacuna contra Haemofilus Infuenza-B y la Varicela.

Contraindicaciones: La vacuna no debe ser administrada en personas que manifestaron
una reaccion severa a una dosis previa del toxoide tetanico. La inmunizacién debe ser
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aplazada durante el transcurso de cualquier enfermedad febril o infeccién aguda. Una
enfermedad febril tal como la infeccion leve de la via respiratoria superior no debe impedir
la inmunizacion.

Precauciones y advertencias: Como en el caso de la utilizacion de todas las vacunas, los
vacunados deber ser vigilados por no menos de 30 minutos, debido a la posibilidad de la
ocurrencia de reacciones alérgicas inmediatas o tempranas. También deben ser
disponibles el clorhidrato de efcorlin y antihistaminicos ademas de sistemas auxiliares
tales como la inhalacion de oxigeno.

Se ha observado una frecuencia aumentada de las reacciones locales y sistémicas a las
dosis de refuerzo de toxoide tetanico cuando estd administrado a las personas
previamente inmunizadas.

Se debe tomar especial cuidado para asegurar que la inyeccién no entre en los vasos
sanguineos.

Es de suma importancia que cuando el padre, tutor o un paciente adulto vuelva para la
préxima dosis en la serie, €l o ella debe ser entrevistado en cuanto a la ocurrencia de
cualquier sintoma y/o sefiales de una reaccion adversa despuyes de la administracion
de la dosis anterior.

Advertencias: Debe estar inmediatamente disponible la inyeccion de adrenalina (1:1000)
en el caso de que ocurra una reaccion anafilactica aguda debido a cualquier componente
de la vacuna. En el tratamiento de la anafilaxia severa, la dosis inicial de adrenalina es
0.1 a 0.5mg

(0.1-0.5mlI de inyeccion de 1:1000) administrada subcutdneamente o
intramuscularmente. La dosis Unica no debe exceder 1mg (1ml). Para bebes y nifios la
dosis recomendada de adrenalina es 0.01mg/kg. (0.01ml/kg. De 1:1000 inyeccion de
adrenalina). Una dosis Unica pediatrica no debe exceder 0.5mg (0.5ml). El fundamento
en el tratamiento de la anafilaxis severa es el uso inmediato de la adrenalina, lo que puede
salvar la vida. Debe utilizarse a la primera sospecha de anafilaxis

Reacciones adversas: Las reacciones son en general leves y restringidas al sitio de la
inyeccién. Puede ocurrir la inflamacion leve acompafiada por la fiebre transitoria,
indisposicion y la irritabilidad. Ocasionalmente puede formarse un nddulo en el sitio de la
inyeccion per es raro. Se puede observar una severidad aumentada de reaccione a la
vacunacioén en individuos que han tenido muchas inmunizaciones de refuerzo.

Interacciones: Si se precisa de la inmunizacién pasiva para el tétanos, el TIG (HUMANO)
es el producto que se recomienda. Ofrece proteccion mas prolongada en comparacion
con antitoxinas de origen animal y causa pocas reacciones adversas
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Como en el caso de otras inyecciones intramusculares se debe utilizarla con cautela en
pacientes recibiendo la terapia de anticoagulantes.

Las terapias inmunosupresoras pueden reducir la respuesta inmune a las vacunas.

Dosificacion y Grupo Etario: El esquema completo de basico de Inmunizacién contra el
tétanos consiste en dos dosis primarias de 0.5ml con intervalo de por lo menos 4
semanas. , seguidas por la tercera dosis después de 6-12 meses. Para mantener un alto
nivel de inmunidad se recomienda dosis de refuerzo de 0.5ml en intervalos factibles (para
adultos es normalmente 5-10 afos).

Proteccion de los recién nacidos contra el tétanos

Para la prevencion del tétanos neonatal, se recomienda el toxoide tetanico para la
inmunizacion de mujeres en edad fecunda y especialmente mujeres embarazadas. El
toxoide tetanico puede ser administrado seguramente durante el embarazo y debe ser
administrado a la madre al primer contacto o en cuanto posible durante el embarazo.

Se recomienda un esquema de 5 dosis para mujeres en edad fecunda, no previamente
inmunizadas: después del esquema basico de inmunizacion con tres dosis, se debe
administrar dos dosis adicionales de refuerzo, al menos un afio después de la dosis
anterior o durante el embarazo subsecuentemente.

Vacunacion De Personas Heridas

Para aquellas personas que muestran prueba de haber terminado su curso de
inmunizacion con el toxoide tetanico o de haber recibido una dosis los ultimos 5 afios no
se recomienda dosis adicional del toxoide tetanico

Via de administracién: Inyeccién intramuscular
Condicién de venta: Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacoldgica con el fin de
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada vial contiene 40Ul de Toxoide Tetanico
Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: La vacuna es usada para la prevencion del Tétanos en bebes, nifios
y adultos, especialmente aquellos que corren riesgo de exposicion a la infeccion
de tétanos y personas que se dedican a actividades del aire libre, por ejemplo:
jardineros, granjeros y atletas. Se usa la vacuna también para la prevencién del
tétanos neonatal por la inmunizacién de mujeres en edad fecunda y también en la
prevencion de tétanos en el caso de heridas. La vacuna puede ser segura y
eficazmente administrada simultaneamente con BCG, Sarampién, Polio (OPV e
IPV), Hepatitis B, Fiebre Amarilla, Vacuna contra Haemofilus Infuenza-B y la
Varicela.

Contraindicaciones: La vacuna no debe ser administrada en personas que
manifestaron una reaccidon severa a una dosis previa del toxoide tetanico. La
inmunizacion debe ser aplazada durante el transcurso de cualquier enfermedad
febril o infeccién aguda. Una enfermedad febril tal como la infeccion leve de la via
respiratoria superior no debe impedir la inmunizacion.

Precauciones y advertencias: Como en el caso de la utilizacion de todas las
vacunas, los vacunados deber ser vigilados por no menos de 30 minutos, debido a
la posibilidad de la ocurrencia de reacciones alérgicas inmediatas o tempranas.
También deben ser disponibles el clorhidrato de efcorlin y antihistaminicos
ademas de sistemas auxiliares tales como la inhalacién de oxigeno.

Se ha observado una frecuencia aumentada de las reacciones locales y sistémicas
alas dosis derefuerzo de toxoide tetanico cuando esta administrado alas personas
previamente inmunizadas.

Se debe tomar especial cuidado para asegurar que la inyeccion no entre en los
vasos sanguineos.

Es de suma importancia que cuando el padre, tutor o un paciente adulto vuelva
para la préxima dosis en la serie, él o ella debe ser entrevistado en cuanto a la
ocurrenciade cualquier sintomay/o sefiales de unareaccion adversa despuyes de
la administracion de la dosis anterior.

Advertencias: Debe estar inmediatamente disponible la inyeccién de adrenalina
(1:1000) en el caso de que ocurra una reaccion anafilactica aguda debido a
cualquier componente de la vacuna. En el tratamiento de la anafilaxia severa, la
dosis inicial de adrenalina es 0.1 a 0.5mg
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(0.1-0.5ml de inyecciéon de 1:1000) administrada subcutdneamente o
intramuscularmente. La dosis Unica no debe exceder 1mg (1ml). Para bebes y
nifos la dosis recomendada de adrenalina es 0.01lmg/kg. (0.01ml/kg. De 1:1000
inyeccion de adrenalina). Una dosis Unica pediatrica no debe exceder 0.5mg
(0.5ml). El fundamento en el tratamiento de la anafilaxis severa es el uso inmediato
de la adrenalina, lo que puede salvar la vida. Debe utilizarse a la primera sospecha
de anafilaxis

Reacciones adversas: Las reacciones son en general leves y restringidas al sitio
de la inyeccion. Puede ocurrir la inflamacion leve acompafiada por la fiebre
transitoria, indisposicion y la irritabilidad. Ocasionalmente puede formarse un
ndédulo en el sitio de la inyeccién per es raro. Se puede observar una severidad
aumentada de reaccione a la vacunacion en individuos que han tenido muchas
inmunizaciones de refuerzo.

Interacciones: Si se precisa de la inmunizacion pasiva para el tétanos, el TIG
(HUMANO) es el producto que se recomienda. Ofrece proteccién mas prolongada
en comparacion con antitoxinas de origen animal y causa pocas reacciones
adversas.

Como en el caso de otras inyecciones intramusculares se debe utilizarla con
cautela en pacientes recibiendo la terapia de anticoagulantes.

Las terapias inmunosupresoras pueden reducir larespuestainmune alas vacunas.

Dosificacion y Grupo Etario: El esquema completo de béasico de Inmunizacién
contra el tétanos consiste en dos dosis primarias de 0.5ml con intervalo de por lo
menos 4 semanas. , seguidas por la tercera dosis después de 6-12 meses. Para
mantener un alto nivel de inmunidad se recomienda dosis de refuerzo de 0.5ml en
intervalos factibles (para adultos es normalmente 5-10 afios).

Proteccion de los recién nacidos contra el tétanos

Para la prevencién del tétanos neonatal, se recomienda el toxoide tetanico para la
inmunizacion de mujeres en edad fecunda y especialmente mujeres embarazadas.
El toxoide tetanico puede ser administrado seguramente durante el embarazo y
debe ser administrado a la madre al primer contacto o en cuanto posible durante el
embarazo.

Se recomienda un esquema de 5 dosis para mujeres en edad fecunda, no
previamente inmunizadas: después del esquema basico de inmunizacién con tres
dosis, se debe administrar dos dosis adicionales de refuerzo, al menos un afo
después de la dosis anterior o durante el embarazo subsecuentemente.

Vacunacién De Personas Heridas
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Para aquellas personas que muestran prueba de haber terminado su curso de
inmunizaciodn con el toxoide tetanico o de haber recibido una dosis los ultimos 5
anos no se recomienda dosis adicional del toxoide tetanico

Via de administracion: Inyeccion intramuscular
Condicion de venta: Uso Institucional

Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N10

3.1.3.10 HEPARINA SODICA INYECTABLE 5.000 U.l./mL

Expediente : 19970942

Radicado :2016118441 /2017031450
Fecha : 08/03/2017

Interesado : B. Braun Medical S.A
Fabricante : B. Braun Medical S.A.

Composicion: Cada mL de solucion contiene 5000 Ul de Heparina sédica
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Anticoagulante

Contraindicaciones: Insuficiencia renal, dafio hepatico, diatesis hemorragica,
Hipertension maligna, Ulcera gastrointestinal, endocarditis bacterial subaguda y periodo
postoperatorio

Advertencias y precauciones: En general, la administracion del medicamento debe
evitarse en las siguientes circunstancias, a menos que los beneficios esperados superen
claramente los posibles riesgos:

e Riesgo de hemorragia (p. €j., en cirugia mayor de una sospecha de tumor maligno
especialmente del sistema nervioso central, nefrolitiasis y ureterolitiasis).

e Abuso cronico de alcohol.

Se requiere una vigilancia médica especialmente cuidadosa:

e si la heparina debe administrarse por periodos prolongados durante el embarazo.

e en pacientes de avanzada edad, sobre todo mujeres,

e durante la medicacion con medicamentos que afectan la funcion plaquetaria o el
sistema de coagulacion.

Debe prestarse atencidon cuando se administre el medicamento a pacientes con
hipertension.
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La heparina puede reprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona dando como
resultado hiperpotasemia. Por tanto, las concentraciones de potasio sérico deben
vigilarse en pacientes con riesgo de sufrir hiperpotasemia (p. €j., por diabetes mellitus,
deterioro de la funcién renal o por productos medicinales que aumentan la concentracién
de potasio).Véase también la seccion 4.5.

La anestesia neuroaxial en pacientes tratados con heparina se asocia con un mayor
riesgo de hemorragia espinal y desarrollo de hematoma espinal que puede causar
paralisis a largo plazo o incluso permanente.

Es necesario un intervalo de tiempo minimo de 4 horas entre la Ultima dosis de heparina
y la insercidon de la aguja epidural/espinal o la retirada del catéter. Si la heparina se
administra en dosis terapéuticas, es necesaria la normalizacion del TTPa. La
administracion de heparina puede reiniciarse 1 hora después del

procedimiento.

Durante el tratamiento con heparina deben evitarse las inyecciones

intramusculares debido al riesgo de sufrir un hematoma.

En caso de que ocurran complicaciones tromboembdlicas durante la terapia con
heparina, debe considerarse la posibilidad de una trombocitopenia tipo Il inducida por
heparina y deben hacerse recuentos de plaquetas.

Los pacientes en tratamiento con heparina no deben ser expuestos al riesgo de sufrir
heridas.

Después de la administracion prolongada y especialmente en pacientes predispuestos,
puede desarrollarse osteoporosis (es decir, en personas de avanzada edad:
especialmente mujeres posmenopausicas, mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia y nifios).

La heparina puede producir el aumento y la prolongacién de la menorragia. En caso de
un sangrado uterino inusualmente intenso o aciclico, debe excluirse cualquier
enfermedad orgénica que requiera tratamiento especifico mediante un examen
ginecoldgico adicional.

La administracion terapéutica de heparina debe controlarse mediante el uso de un ensayo
de TTPa calibrado de forma local con un rango terapéutico recomendado del TTPa de
15a25.

El TTPa debe controlarse, al menos, una vez al dia con la medida repetida unas 4 horas
tras cada ajuste de la dosis.

Antes de administrar heparina, deben determinarse el tiempo de tromboplastina parcial y
el tiempo de trombina. Esos valores deben estar dentro del intervalo normal.

Para poder detectar lo antes posible la aparicion de una trombocitopenia tipo Il inducida
por heparina, deben efectuarse recuentos de plaquetas antes de iniciar el tratamiento y
en los dias 5, 7 y 9. En pacientes con exposicion reciente a la heparina, el recuento de
plaquetas debe determinarse de forma adicional entre 12 y 24 horas tras el inicio del
tratamiento.

La heparina puede afectar el tiempo de protrombina, lo cual debe tenerse en cuenta al
determinar la dosis de derivados de la cumarina.
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La heparina debe usarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad a la heparina
de bajo peso molecular.

Grupos especiales de pacientes

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Si la heparina se administra a pacientes con insuficiencia hepatica o renal, es
imprescindible una vigilancia estrecha con comprobaciones del estado de coagulacién.
Esto también es valido para el uso de la heparina como profilaxis de la tromboembolia
(terapia de “dosis bajas”).

Embarazo

Si esta disponible, se recomienda la heparina sin conservantes cuando se necesita
tratamiento con heparina durante el embarazo. No existen desenlaces adversos
conocidos asociados con la exposicién fetal al conservante alcohol bencilico por parte de
las madres tras la administracion del farmaco. No obstante, puesto que el alcohol
bencilico puede cruzar la barrera placentaria, es preferible

gue durante el embarazo no se administre heparina con alcohol bencilico.

La administracion de dosis terapéuticas de heparina debe interrumpirse al menos 24
horas antes de la induccion del parto o de la cesarea.

Poblacion pediatrica
El alcohol bencilico puede producir reacciones téxicas y reacciones anafilactoides en
lactantes y nifios de hasta 3 afios de edad.

Si la heparina se administra a lactantes o nifios, es imprescindible una vigilancia estrecha
con comprobaciones del estado de coagulacion. Esto también es valid opara el uso de la
heparina como profilaxis de la tromboembolia (terapia de “dosis bajas”).

Resistencia a la heparina

Algunos pacientes necesitan dosis de heparina inusualmente altas para alcanzar el nivel
terapéutico del TTPa (resistencia a la heparina). En algunos casos, esto puede atribuirse
a una capacidad de respuesta variable del ensayo del TTPa. Por tanto, la administracion
de mayores dosis de heparina en pacientes con resistencia a la misma solamente puede
excluirse sobre la base de medidas adicionales de las concentraciones de anti-Xa (rango
objetivo de entre 0,35y 0,7 U/ml).

Advertencias y precauciones especiales respecto a los excipientes

Este medicamento contiene 12,5 mg de alcohol bencilico por ml.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente «sin sodio»

Reacciones adversas: Los efectos adversos mas frecuentes son los acontecimientos de
sangrado de cualquier 6rgano o tejido
Ademas de esto, pueden producirse reacciones locales en el Iugar de administracion.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



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

» i TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La trombocitopenia de tipo Il inducida por la heparina ocurre de forma rara (<1/1.000)
pero esta reaccion adversa puede volverse grave. Se supone que es una reaccion de
hipersensibilidad mediada por anticuerpos especificos. Véanse los detalles a
continuacion.

Otras reacciones adversas pueden incluir reacciones alérgicas locales o sistémicas.
Lista de efectos adversos

Los efectos adversos se clasifican segun su frecuencia como sigue:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raros (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raros (<1/10.000)

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Todas las reacciones derivadas de la experiencia poscomercializacion (informes
espontaneos y literatura) solamente se basan en una poblacion de pacientes que en su
mayoria se desconoce. Por tanto, las incidencias exactas no pueden proporcionarse y se
expresan como «Frecuencia no conocidax.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes

Trombocitopenia de tipo | inducida por heparina

Al inicio de la terapia con heparina, trombocitopenia tipo | leve inducida por heparina
(recuento de plaquetas de 100.000 a 150.000 por microlitro), sin trombosis. La
trombocitopenia suele producirse en los primeros 5 dias de tratamiento y se debe
probablemente a un efecto directo sobre las plaquetas.

Frecuencia no conocida:

Eosinofilia.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida:

Pardlisis permanente o temporal debida a hematomas subaracnoideos o epidurales tras
la anestesia neuroaxial.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes
Alopecia transitoria tras la administracion a largo plazo, necrosis cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida:

Osteoporosis (tras la administracion a largo plazo de heparina)
Trastornos endocrinos
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Raros
Hipoaldosteronismo, que tiene como resultado hiperpotasemia y acidosis metabdlica, en
especial en pacientes con deterioro de la funcion renal y diabetes mellitus.

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hemorragia

Dependiendo de la dosis, mayor incidencia de sangrado de cualquier érgano o tejido.
Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion

Frecuentes

Reacciones tisulares locales en el sitio de la inyeccion, como induracion, enrojecimiento,
cambios de color y hematomas pequeios.

Trastornos del sistema inmunitario Poco frecuentes:

Reacciones alérgicas de todo tipo y gravedad, con diferentes manifestaciones.
Raros:

* Reacciones toxicas o alérgicas al alcohol bencilico.

+ Trombocitopenia grave inducida por heparina, mediada por anticuerpos
(trombocitopenia tipo Il inducida por heparina, véanse los detalles mas adelante).

Muy raros:

» Shock anafilactico, en especial, en pacientes sensibilizados que habian recibido
heparina anteriormente.

» Aparicion de trombocitopenia tipo Il, con una demora de varias semanas después de
finalizada la administracion de heparina.

Frecuencia no conocida:

* Reaccion de hipersensibilidad de tipo IV (p. e€j., papulas eritematosas y placas
localizadas en el sitio de inyeccidén) que puede producirse con una latencia de hasta
varios meses

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes:

Aumento de las enzimas hepdéticas (aumentos de las concentraciones séricas de
transaminasas (GOT, GPT), gamma glutamiltranspeptidasa, lactato deshidrogenasa y
lipasa, dando lugar posiblemente a aumentos en los acidos grasos libres). Sin embargo,
estas reacciones son reversibles.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Muy raros:

Priapismo.

Informacién sobre efectos adversos particulares

Trombocitopenia tipo Il inducida por heparina

La trombocitopenia grave inducida por heparina, mediada por anticuerpos
(trombocitopenia tipo Il, HIT II), se caracteriza por recuentos de plaguetas marcadamente
inferiores a 100.000 por microlitro o una rapida disminucién a menos del 50 % del valor
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inicial, acompafada por trombosis 0 embolias arteriales o venosas, coagulopatia por
consumo, necrosis cutdnea en el sitio de la inyeccion. El efecto anticoagulante de la
heparina puede estar reducido.

En pacientes sin hipersensibilidad preexistente a la heparina, la disminucién de los
recuentos de plaquetas comienza en los casos tipicos entre 5y 14 dias después de iniciar
la terapia con heparina. En pacientes con anticuerpos existentes contra la heparina, dicha
disminucién ya puede manifestarse después de unas horas. Cuanto mayor es el grado
de traumatismo y de liberacion de PF4, mas probable era que los pacientes desarrollaren
anticuerpos HIT y HIT clinica. Si aparece una trombocitopenia tipo Il, la administracion
de heparina debe interrumpirse de inmediato. El tratamiento de emergencia depende del
tipo y gravedad de los sintomas. Esta absolutamente contraindicada la nueva exposicion
del paciente a la heparina por via parenteral.

Pacientes que se someten a circulacidon extracorporal.

Esencialmente, pueden producirse las mismas reacciones farmacoldgicas adversas que
se producen en otros pacientes. Los pacientes sometidos a hemodialisis pueden
encontrarse en un riesgo mayor de desarrollar reacciones anafilacticas o anafilactoides.

Nota:
Los pacientes deben informar a su médico o farmacéutico si notan cualquier efecto
secundario no mencionado en este prospecto.

Interacciones: Aumento del efecto de la heparina

Los siguientes productos pueden causar un aumento clinicamente significativo del efecto
de la heparina, posiblemente asociado con un aumento de la tendencia hemorragica:

e inhibidores de la agregacion plaquetaria, como el acido acetilsalicilico, la ticlopidina, el
clopidogrel, el dipiridamol en dosis altas, bloqueadores del receptor de glucoproteina
lb/llla,

e fibrinoliticos,

e otros anticoagulantes (p. ej., los derivados de la cumarina fondaparinux, dabigatran,
otras heparinas o sustancias similares a la heparina),

e algunos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, ketorolaco, diclofenaco por via
intravenosa),

e penicilina en dosis altas,

e medicamentos citostaticos, excepto la doxorrubicina

e dextranos

Disminucion del efecto de la heparina

El efecto de la heparina puede ser disminuido por

e doxorrubicina

e nitratos: Se ha notificado una actividad reducida de la heparina con la infusién de
trinitrato de glicerilo por via intravenosa

Influencia de la heparina sobre el efecto de otros principios actlvos
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e Medicamentos que producen un aumento de la concentracion de potasio sérico (p. €j.,
aliskireno e inhibidores de la ECA) deben administrarse junto con la heparina solamente
bajo cuidadosa vigilancia:

e Abuso de nicotina:

La nicotina puede incrementar la eliminacion de la heparina, por lo que contrarresta
parcialmente el efecto anticoagulante de la misma

Via de administracion: Intravenosa, subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Determine la dosis de heparina de forma individual para cada
paciente.

La posologia depende de los valores reales de los parametros de la coagulacion
sanguinea, del tipo y del desarrollo de la enfermedad, de la respuesta del paciente a la
terapia, del tipo y de la gravedad de las reacciones adversas, asi como de la edad y del
peso corporal (PC) del paciente. Deben tenerse en cuenta la sensibilidad variable a la
heparina asi como un patrén de tolerancia alterado a la heparina en el curso de la terapia.

Posologias recomendadas

Terapia de la tromboembolia aguda venosa y arterial (inclusive el tratamiento precoz del
infarto de miocardio y la angina de pecho inestable)

La dosis terapéutica se debe ajustar de acuerdo con la vigilancia regular de los valores

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

del TTPa.

Bolo

Mantenimiento

80 U.l./kg de PC por via
intravenosa

18 U.l./kg de PC por hora de
infusién intravenosa

5.000 U.I. por via

No menos de 30.000 U.I. al

Intravenosa* dia*
5.000 U.I. por via 250 U.l./kg de PC dos veces
intravenosa* al dia por via subcutanea

333 U.l./kg de PC por via
subcutanea

250 U.l./kg de PC dos veces al
dia por via subcutanea.

* Recomendaciones posolégicas no basadas en el peso indicadas
para un paciente con un peso promedio de 70 kg

Terapia de la angina de pecho inestable o en el infarto de miocardio sin elevacion de la

onda ST:

Bolo

Mantenimiento

60 - 70 U.l./kg de PC (dosis
maxima de 5.000 U.l.) por
via intravenosa.

12 - 15 U.l./kg de PC por
hora (maximo de 1.000 U.1.
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por hora) de infusion
intravenosa.

Terapia del infarto de miocardio con elevacion de la onda ST con agentes fibrinoliticos:

Bolo Mantenimiento

60 U.l./kg de PC (dosis 12 U.l./kg de PC por hora
maxima de 4.000 U.l.) por (méximo de 1.000 U.I. por
via intravenosa hora) de infusion intravenosa

Poblacién pediatrica
Administracion por via intravenosa:
Para neonatos véase la secciéon 4.3

Lactantes v bebés de 1 mes a 1 aiio de edad:

Bolo Mantenimiento

75 U.l./kg de PC 25 U.l./kg de PC por hora;
ajustada de acuerdo con el
TTPa

Bebés, nifios y adolescentes de 1 a 18 afios de edad:

Bolo Mantenimiento

75 U.l./kg de PC 25 U.l./kg de PC por hora;
ajustada de acuerdo con el
TTPa

Administracién por inyeccion subcutanea:
Lactantes, bebés, nifios y adolescentes de 1 mes a 18 afios de edad: 250 U.l./kg de PC
dos veces al dia, ajustada de acuerdo con el TTPa.

Profilaxis de la tromboembolia

Adultos:

5.000 U.I. por via subcutanea cada 8 o 12 horas normalmente durante al menos 5 dias o
hasta el alta si esta ocurre primero.

En pacientes que van a someterse una operacion la primera dosis se administra 2 horas
antes de comenzar la misma y la profilaxis de la tromboembolia debe continuar durante
2 a 3 semanas tras la cirugia.

Poblacion pediatrica:

Lactantes, bebés, nifios y adolescentes de 1 mes a 18 afios de edad:
100 U.l./kg de PC (méaximo de 5.000 U.l.) dos veces al dia mediante
inyeccion subcutanea, ajustada de acuerdo con el TTPa.

Carrera 10 N.°64/28
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Prevencion de la coagulacion sanguinea durante el uso de circulacion extracorporal (p.
ej., maquina corazon-pulmon, hemodialisis)

Maquina corazon-pulmén:

300 a 400 U.l./kg de PC mas dosis adicionales para alcanzar y mantener el tiempo de
coagulacion activado >480 segundos

Hemodialisis:

50 U.l./kg de PC en la linea arterial, mantenimiento: 500 a 1.500 U.I. por hora.

Grupos especiales de pacientes

* Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Puede ser necesaria la reduccion de la dosis en los pacientes con

insuficiencia hepatica o renal.

* Pacientes de avanzada edad

Los requisitos de dosis de heparina podrian disminuir en las personas de avanzada edad
dependiendo de su condicion individual (p. ej., funcion renal).

* Fumadores

Dependiendo de la cantidad de nicotina presente en el cuerpo, podria ser necesario
aumentar las dosis.

* Pacientes obesos

Los ensayos clinicos sugieren que con el fin de proporcionar suficiente anticoagulante en
los pacientes con obesidad morbida puede ser necesario un aumento en las dosis de
heparina. Sin embargo, no se pueden hacer recomendaciones especificas acerca de la
dosis.

* Embarazo

Profilaxis de la tromboembolia:

Inyecciones subcutédneas dos veces al dia con o sin bolo inicial por via intravenosa. La
dosis debe ajustarse de acuerdo con el TTPa determinado 6 horas después de cada
inyeccion.

El tratamiento continuara durante al menos 6 semanas tras el parto (para una duracion
total minima de la terapia de tres meses)

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000685 emitido mediante Acta No.
27 de 2016, numeral 3.1.3.11., con el fin de continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd caracterizacion fisicoquimica, molecular y biolégica completa de su
producto; asi como informacién poscomercializacion de los paises donde se
encuentra autorizado, que incluye paises de referencia para Colombia, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de Ia Comisién Revisora
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recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir
gue no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del
producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL de solucion contiene 5000 Ul de Heparina sédica
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Anticoagulante

Contraindicaciones: Insuficiencia renal, dafio hepético, diatesis hemorragica,
Hipertension maligna, Ulcera gastrointestinal, endocarditis bacterial subaguda y
periodo postoperatorio

Advertencias y precauciones: En general, la administracion del medicamento debe
evitarse en las siguientes circunstancias, a menos que los beneficios esperados
superen claramente los posibles riesgos:

¢ Riesgo de hemorragia (p. €j., en cirugia mayor de una sospecha de tumor maligno
especialmente del sistema nervioso central, nefrolitiasis y ureterolitiasis).

e Abuso crénico de alcohol.

Se requiere una vigilancia médica especialmente cuidadosa:

e si la heparina debe administrarse por periodos prolongados durante el embarazo.
e en pacientes de avanzada edad, sobre todo mujeres,

e durante la medicacion con medicamentos que afectan la funcion plaquetaria o el
sistema de coagulacion.

Debe prestarse atencion cuando se administre el medicamento a pacientes con
hipertension.

La heparina puede reprimir la secrecién suprarrenal de aldosterona dando como
resultado hiperpotasemia. Por tanto, las concentraciones de potasio sérico deben
vigilarse en pacientes con riesgo de sufrir hiperpotasemia (p. €j., por diabetes
mellitus, deterioro de la funcidn renal o por productos medicinales que aumentan
la concentracion de potasio).Véase también la seccién 4.5.

La anestesia neuroaxial en pacientes tratados con heparina se asociacon un mayor
riesgo de hemorragia espinal y desarrollo de hematoma espinal que puede causar
paralisis a largo plazo o incluso permanente.

Es necesario un intervalo de tiempo minimo de 4 horas entre la Gltima dosis de
heparina y la insercion de la aguja epidural/espinal o la retirada del catéter. Si la
heparina se administra en dosis terapéuticas, es necesaria la normalizacién del
TTPa. La administracion de heparina puede reiniciarse 1 hora después del
procedimiento.

Durante el tratamiento con heparina deben evitarse las inyecciones
intramusculares debido al riesgo de sufrir un hematoma.
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En caso de que ocurran complicaciones tromboembdlicas durante la terapia con
heparina, debe considerarse la posibilidad de una trombocitopenia tipo Il inducida
por heparinay deben hacerse recuentos de plaquetas.

Los pacientes en tratamiento con heparina no deben ser expuestos al riesgo de
sufrir heridas.

Después de la administracion prolongada y especialmente en pacientes
predispuestos, puede desarrollarse osteoporosis (es decir, en personas de
avanzada edad: especialmente mujeres posmenopausicas, mujeres embarazadas
y en periodo de lactancia y nifios).

La heparina puede producir el aumento y la prolongacion de la menorragia. En caso
de un sangrado uterino inusualmente intenso o aciclico, debe excluirse cualquier
enfermedad organica que requiera tratamiento especifico mediante un examen
ginecoldgico adicional.

La administracion terapéutica de heparina debe controlarse mediante el uso de un
ensayo de TTPa calibrado de forma local con un rango terapéutico recomendado
del TTPade 1,5a 2,5.

El TTPa debe controlarse, al menos, una vez al dia con la medida repetida unas 4
horas tras cada ajuste de la dosis.

Antes de administrar heparina, deben determinarse el tiempo de tromboplastina
parcial y el tiempo de trombina. Esos valores deben estar dentro del intervalo
normal.

Para poder detectar lo antes posible la aparicion de una trombocitopenia tipo Il
inducida por heparina, deben efectuarse recuentos de plaguetas antes de iniciar el
tratamiento y en los dias 5, 7 y 9. En pacientes con exposicién reciente a la
heparina, el recuento de plaquetas debe determinarse de forma adicional entre 12
y 24 horas tras el inicio del tratamiento.

La heparina puede afectar el tiempo de protrombina, lo cual debe tenerse en cuenta
al determinar la dosis de derivados de la cumarina.

La heparina debe usarse con precaucién en pacientes con hipersensibilidad a la
heparina de bajo peso molecular.

Grupos especiales de pacientes

Pacientes con insuficiencia hepética o renal

Si la heparina se administra a pacientes con insuficiencia hepatica o renal, es
imprescindible una vigilancia estrecha con comprobaciones del estado de
coagulacion. Esto también es valido para el uso de la heparina como profilaxis de
la tromboembolia (terapia de “dosis bajas”).

Embarazo

Si estadisponible, se recomienda la heparina sin conservantes cuando se necesita
tratamiento con heparina durante el embarazo. No existen desenlaces adversos
conocidos asociados con la exposicion fetal al conservante alcohol bencilico por
parte de las madres tras la administracién del farmaco. No obstante, puesto que el
alcohol bencilico puede cruzar la barrera placentaria, es preferible

gue durante el embarazo no se administre heparina con aIcohoI bencilico.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La administracién de dosis terapéuticas de heparina debe interrumpirse al menos
24 horas antes de la induccién del parto o de la cesérea.

Poblacién pediatrica
El alcohol bencilico puede producir reacciones téxicas y reacciones anafilactoides
en lactantes y niflos de hasta 3 afios de edad.

Si la heparina se administra a lactantes o nifios, es imprescindible una vigilancia
estrecha con comprobaciones del estado de coagulacion. Esto también es valid
opara el uso de la heparina como profilaxis de la tromboembolia (terapia de “dosis
bajas”).

Resistencia a la heparina

Algunos pacientes necesitan dosis de heparina inusualmente altas para alcanzar
el nivel terapéutico del TTPa (resistencia a la heparina). En algunos casos, esto
puede atribuirse a una capacidad de respuesta variable del ensayo del TTPa. Por
tanto, la administracién de mayores dosis de heparina en pacientes con resistencia
a la misma solamente puede excluirse sobre la base de medidas adicionales de las
concentraciones de anti-Xa (rango objetivo de entre 0,35y 0,7 U/ml).

Advertencias y precauciones especiales respecto a los excipientes

Este medicamento contiene 12,5 mg de alcohol bencilico por ml.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
es esencialmente «sin sodio»

Reacciones adversas: Los efectos adversos mas frecuentes son los
acontecimientos de sangrado de cualquier 6rgano o tejido

Ademéas de esto, pueden producirse reacciones locales en el lugar de
administracion.

La trombocitopenia de tipo Il inducida por la heparina ocurre de forma rara
(<1/1.000) pero esta reaccion adversa puede volverse grave. Se supone que es una
reaccion de hipersensibilidad mediada por anticuerpos especificos. Véanse los
detalles a continuacién.

Otras reacciones adversas pueden incluir reacciones alérgicas locales o
sistémicas.

Lista de efectos adversos

Los efectos adversos se clasifican segun su frecuencia como sigue:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raros (21/10.000 a <1/1.000)
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Muy raros (<1/10.000)

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
Todas las reacciones derivadas de la experiencia poscomercializacion (informes
espontaneos y literatura) solamente se basan en una poblacion de pacientes que
en su mayoria se desconoce. Por tanto, las incidencias exactas no pueden
proporcionarse y se expresan como «Frecuencia no conocida».

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes

Trombocitopenia de tipo | inducida por heparina

Al inicio de la terapia con heparina, trombocitopenia tipo | leve inducida por
heparina (recuento de plaquetas de 100.000 a 150.000 por microlitro), sin
trombosis. La trombocitopenia suele producirse en los primeros 5 dias de
tratamiento y se debe probablemente a un efecto directo sobre las plaquetas.

Frecuencia no conocida:

Eosinofilia.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida:

Paralisis permanente o temporal debida a hematomas subaracnoideos o epidurales
tras la anestesia neuroaxial.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes
Alopecia transitoria tras la administracion a largo plazo, necrosis cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida:

Osteoporosis (tras la administracion a largo plazo de heparina)

Trastornos endocrinos

Raros

Hipoaldosteronismo, que tiene como resultado hiperpotasemia y acidosis
metabdlica, en especial en pacientes con deterioro de la funcién renal y diabetes
mellitus.

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hemorragia

Dependiendo de la dosis, mayor incidencia de sangrado de cualquier érgano o
tejido.

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion

Frecuentes
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Reacciones tisulares locales en el sitio de la inyeccion, como induracion,
enrojecimiento, cambios de color y hematomas pequefios.

Trastornos del sistema inmunitario Poco frecuentes:

Reacciones alérgicas de todo tipo y gravedad, con diferentes manifestaciones.
Raros:

* Reacciones toxicas o alérgicas al alcohol bencilico.

 Trombocitopenia grave inducida por heparina, mediada por anticuerpos
(trombocitopeniatipo Il inducida por heparina, véanse los detalles mas adelante).
Muy raros:

* Shock anafilactico, en especial, en pacientes sensibilizados que habian recibido
heparina anteriormente.

* Aparicion de trombocitopenia tipo Il, con una demora de varias semanas después
de finalizada la administracion de heparina.

Frecuencia no conocida:

* Reaccion de hipersensibilidad de tipo IV (p. ej., papulas eritematosas y placas
localizadas en el sitio de inyeccion) que puede producirse con unalatencia de hasta
varios meses

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes:

Aumento de las enzimas hepéaticas (aumentos de las concentraciones séricas de
transaminasas (GOT, GPT), gamma  glutamiltranspeptidasa, lactato
deshidrogenasa y lipasa, dando lugar posiblemente a aumentos en los acidos
grasos libres). Sin embargo, estas reacciones son reversibles.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Muy raros:

Priapismo.

Informacién sobre efectos adversos particulares

Trombocitopenia tipo Il inducida por heparina

La trombocitopenia grave inducida por heparina, mediada por anticuerpos
(trombocitopenia tipo Il, HIT 1l), se caracteriza por recuentos de plaguetas
marcadamente inferiores a 100.000 por microlitro o una rpida disminucion a
menos del 50 % del valor inicial, acompafiada por trombosis o embolias arteriales
0 venosas, coagulopatia por consumo, necrosis cutanea en el sitio de lainyeccion.
El efecto anticoagulante de la heparina puede estar reducido.

En pacientes sin hipersensibilidad preexistente a la heparina, ladisminucion de los
recuentos de plaguetas comienza en los casos tipicos entre 5y 14 dias después de
iniciar la terapia con heparina. En pacientes con anticuerpos existentes contra la
heparina, dicha disminucion ya puede manifestarse después de unas horas.
Cuanto mayor es el grado de traumatismo y de liberacion de PF4, mas probable era
gue los pacientes desarrollaren anticuerpos HIT y HIT cllnlca Si aparece una
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trombocitopenia tipo Il, la administracion de heparina debe interrumpirse de
inmediato. El tratamiento de emergencia depende del tipo y gravedad de los
sintomas. Estd absolutamente contraindicada la nueva exposicidn del paciente ala
heparina por via parenteral.

Pacientes que se someten a circulacion extracorporal.

Esencialmente, pueden producirse las mismas reacciones farmacoldgicas
adversas que se producen en otros pacientes. Los pacientes sometidos a
hemodidlisis pueden encontrarse en un riesgo mayor de desarrollar reacciones
anafilacticas o anafilactoides.

Nota:
Los pacientes deben informar a su médico o farmacéutico si notan cualquier efecto
secundario no mencionado en este prospecto.

Interacciones: Aumento del efecto de la heparina

Los siguientes productos pueden causar un aumento clinicamente significativo del
efecto de la heparina, posiblemente asociado con un aumento de la tendencia
hemorragica:

e inhibidores de la agregacion plaquetaria, como el acido acetilsalicilico, la
ticlopidina, el clopidogrel, el dipiridamol en dosis altas, bloqueadores del receptor
de glucoproteina llb/llla,

o fibrinoliticos,

e otros anticoagulantes (p. ej., los derivados de la cumarina fondaparinux,
dabigatran, otras heparinas o sustancias similares a la heparina),

e algunos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, ketorolaco, diclofenaco
por via intravenosa),

e penicilina en dosis altas,

e medicamentos citostaticos, excepto la doxorrubicina

e dextranos

Disminucion del efecto de la heparina

El efecto de la heparina puede ser disminuido por

e doxorrubicina

e nitratos: Se ha notificado una actividad reducida de la heparina con la infusion
de trinitrato de glicerilo por via intravenosa

Influencia de la heparina sobre el efecto de otros principios activos:

e Medicamentos que producen un aumento de la concentracion de potasio sérico
(p. €j., aliskireno e inhibidores de la ECA) deben administrarse junto con la heparina
solamente bajo cuidadosa vigilancia:

e Abuso de nicotina:

La nicotina puede incrementar la eliminaciéon de la heparina, por lo que contrarresta
parcialmente el efecto anticoagulante de la misma
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Via de administracion: Intravenosa, subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Determine la dosis de heparina de forma individual
para cada paciente.

La posologia depende de los valores reales de los parametros de la coagulacion
sanguinea, del tipo y del desarrollo de la enfermedad, de la respuesta del paciente
a la terapia, del tipo y de la gravedad de las reacciones adversas, asi como de la
edad y del peso corporal (PC) del paciente. Deben tenerse en cuenta la sensibilidad
variable a la heparina asi como un patrén de tolerancia alterado a la heparina en el
curso de la terapia.

Posologias recomendadas

Terapia de la tromboembolia aguda venosa y arterial (inclusive el tratamiento
precoz del infarto de miocardio y la angina de pecho inestable)

La dosis terapéutica se debe ajustar de acuerdo con la vigilancia regular de los
valores del TTPa.

Bolo Mantenimiento

80 U.l./kg de PC por via 18 U.l./kg de PC por hora de
intravenosa infusion intravenosa

5.000 U.l. por via No menos de 30.000 U.I. al
Intravenosa* dia*

5.000 U.l. por via 250 U.l./kg de PC dos veces
intravenosa* al dia por via subcutanea

333 U.l./kg de PC por via 250 U.l./kg de PC dos veces al
subcutanea dia por via subcutanea.

* Recomendaciones posoldgicas no basadas en el peso indicadas
para un paciente con un peso promedio de 70 kg

Terapia de la angina de pecho inestable o en el infarto de miocardio sin elevacién
de la onda ST:

Bolo Mantenimiento

60 - 70 U.l./kg de PC (dosis 12 - 15 U.l./kg de PC por

maxima de 5.000 U.l.) por hora (maximo de 1.000 U.I.

via intravenosa. por hora) de infusién
intravenosa.

Terapia del infarto de miocardio con elevacion de la onda ST con agentes fibrinoliticos:

Bolo Mantenimiento

60 U.l./kg de PC (dosis 12 U.l./kg de PC por hora
maxima de 4.000 U.1.) por (méximo de 1.000 U.I. por

via intravenosa hora) de infusidn intravenosa
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Poblacion pediatrica
Administracion por via intravenosa:
Para neonatos véase la seccién 4.3

Lactantes v bebés de 1 mes a 1 afio de edad:

Bolo Mantenimiento

75 U.l./kg de PC 25 U.l./kg de PC por hora;
ajustada de acuerdo con el
TTPa

Bebés, nifios y adolescentes de 1 a 18 afios de edad:

Bolo Mantenimiento

75 U.l./kg de PC 25 U.l./kg de PC por hora;
ajustada de acuerdo con el
TTPa

Administracion por inyeccion subcutanea:

Lactantes, bebés, nifios y adolescentes de 1 mes a 18 afios de edad: 250 U.l./kg de
PC dos veces al dia, ajustada de acuerdo con el TTPa.

Profilaxis de la tromboembolia

Adultos:

5.000 U.I. por via subcutanea cada 8 o 12 horas normalmente durante al menos 5
dias o hasta el alta si esta ocurre primero.

En pacientes que van a someterse una operacion la primera dosis se administra 2
horas antes de comenzar la misma y la profilaxis de la tromboembolia debe
continuar durante 2 a 3 semanas tras la cirugia.

Poblacién pediétrica:

Lactantes, bebés, nifios y adolescentes de 1 mes a 18 afios de edad:

100 U.l./kg de PC (maximo de 5.000 U.l.) dos veces al dia mediante

inyeccion subcutanea, ajustada de acuerdo con el TTPa.

Prevencion de la coagulacién sanguinea durante el uso de circulacion
extracorporal (p. ej., madquina corazén-pulmén, hemodialisis)

Maquina corazén-pulmon:

300 a 400 U.l./kg de PC mas dosis adicionales para alcanzar y mantener el tiempo
de coagulacion activado >480 segundos

Hemodialisis:

50 U.l./kg de PC en la linea arterial, mantenimiento: 500 a 1.500 U.I. por hora.

Grupos especiales de pacientes
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* Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Puede ser necesaria la reduccion de la dosis en los pacientes con

insuficiencia hepatica o renal.

* Pacientes de avanzada edad

Los requisitos de dosis de heparina podrian disminuir en las personas de avanzada
edad dependiendo de su condicion individual (p. €j., funcién renal).

* Fumadores

Dependiendo de la cantidad de nicotina presente en el cuerpo, podria ser necesario
aumentar las dosis.

* Pacientes obesos

Los ensayos clinicos sugieren que con el fin de proporcionar suficiente
anticoagulante en los pacientes con obesidad mdérbida puede ser necesario un
aumento en las dosis de heparina. Sin embargo, no se pueden hacer
recomendaciones especificas acerca de la dosis.

* Embarazo

Profilaxis de la tromboembolia:

Inyecciones subcutaneas dos veces al diacon o sin bolo inicial por viaintravenosa.
La dosis debe ajustarse de acuerdo con el TTPa determinado 6 horas después de
cada inyeccion.

El tratamiento continuara durante al menos 6 semanas tras el parto (para una
duracion total minima de la terapia de tres meses)

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10
Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 11/2013.

Sin embargo, la Sala considera que aunque se cuenta con informacion que
soporta la calidad, seguridad y eficacia del producto es necesario allegar los
resultados de pruebas de inmunogenicidad a esta Sala. En consecuencia, se
concederd un plazo de un (1) afio contado a partir de la fecha de expedicion del
acto administrativo que aprueba la evaluacién farmacolégica para la
presentacion de lainformacién al respecto, para lo cual puede ser (til la prueba in
vitro de interaccién de la heparina con el factor PF4, en tanto se adelanta el tramite
de renovacion.
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3.1.3.11  VACUNA CONTRA EL SARAMPION Y RUBEOLA VIVA, ATENUADA
(LIOFILIZADA)

Expediente :20114967

Radicado :2016130192 /2017032864
Fecha : 10/03/2017

Interesado : Silcov S.A.S.

Fabricante : Serum Institute of India LTD.

Composicion: Cada 0.5mL contiene contiene:
- 1000mg de Virus sarampién
- 1000mg de Virus rubeola

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Para la inmunizacion activa contra el sarampién y rubéola en bebés, nifios,
adolescentes y adultos jovenes a riesgo. La inmunizacién de mujeres adolescentes y
adultas no embarazadas esté indicada si se observan ciertas precauciones. La vacuna
puede ser administrada segura y eficazmente simultdneamente con las vacunas contra
DTP, DT, TT, Td, BCG, Polio (OPV e IPV), Haemophilus influenzae tipo b, Hepatitis B, la
vacuna contra la fiebre amarilla y suplementos de la Vitamina A.

Contraindicaciones: Puede ser que los individuos que estén recibiendo corticoesteroides,
otras drogas inmunosupresoras o que estan recibiendo la radioterapia como tratamiento,
no desarrollen una respuesta inmune é6ptima. La vacuna no debe ser administrada en
condiciones febriles, el embarazo, enfermedades infecciosas agudas, leucemia, anemia
severa y otras enfermedades severas del sistema sanguineo, deterioro severo de la
funcion renal, enfermedades cardiacas descompensadas, después de la administracién
de gammaglobulinas o transfusiones de sangre o a individuos potencialmente alérgicos
a los componentes de la vacuna. La vacuna puede contener vestigios de neomicina. Las
reacciones anafilacticas o anafilactoides a la neomicina y la historia de reacciones
anafilacticas, anafilactoides a los huevos (hipersensibilidad a huevos), son
contraindicaciones absolutas. Hay informes muy raros de reacciones de hipersensibilidad
con la vacunas SRP en personas que son alérgicas a la leche de vaca. Estas personas
no deben recibir la vacuna. La fiebre baja, infecciones respiratorias o diarrea leve y otras
enfermedades menores no deben considerarse como contraindicaciones. Es de especial
importancia inmunizar a los nifios sufriendo de la desnutricién. La vacuna SR no debe ser
administrada en mujeres embarazadas debido al riesgo teratogénico, tedrico pero nunca
demostrada. La administracion involuntaria de la Vacuna SR durante el embarazo no es
una indicacion para el aborto. Ya que la vacuna SR es recomendada en adultos, si se
estd planeando el embarazo, se debe observar un intervalo de un mes después de la
Vacunacion SR. No ha sido comunicado ningun caso del SCR en cualesquiera mujeres

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

embarazadas que recibieron involuntariamente una vacuna conteniendo la rubéola
temprano en el embarazo.

Advertencias y precauciones:

1. Por favor asegurarse de que la administracion de la vacuna es Unicamente por la via
subcutdnea. En casos muy raros puede ocurrir el shock anafilactico en individuos
susceptibles y para tales casos de urgencia debe estar siempre disponible una inyeccion
de adrenalina 1:1000 para ser inyectada intramuscularmente. En el tratamiento de la
anafilaxia severa, la dosis inicial de adrenalina es 0,1 a 0,5 mg (0,1-0,5 ml de inyeccién
de 1:1000) administrada subcutaneamente o intramuscularmente.

2. La dosis Unica no debe exceder 1 mg (1 ml). Para bebés y nifios la dosis recomendada
de adrenalina es 0,01 mg/Kg. (0,01 ml/Kg. de 1:1000 inyeccion de adrenalina). Una dosis
Unica pediatrica no debe exceder 0,5 mg (0,5 ml). Esto ayudara en el tratamiento del
shock/reaccion anafilactico de manera eficaz.

3. El elemento mas importante en el tratamiento de la anafilaxis severa es el uso
inmediato de la adrenalina, lo que puede salvar la vida. Debe ser usada en la primera
sospecha de la anafilaxis. Como en el caso del uso de todas las vacunas los vacunados
deben ser vigilados por no menos de 30 minutos para la posible ocurrencia de reacciones
alérgicas rapidas. También deben ser disponibles el Hidrocortisona y antihistaminicos
ademas de sistemas auxiliares tales como la inhalacién de oxigeno.

Reacciones adversas: El tipo y la tasa de reacciones adversas severas no son muy
diferentes de las reacciones a las vacunas contra el sarampion y rubéola descritas por
separado. La vacuna contra el sarampién puede provocar dentro de 24 horas de la
vacunacion, dolor leve y sensibilidad en el sitio de la inyeccién En la mayoria de los casos,
esto se resuelve espontdneamente dentro de dos o tres dias sin la necesidad de atencién
médica. Puede ocurrir la fiebre leve en 5-15% de los vacunados 7 a 12 dias erupcion
después de la vacunacion y persiste durante 1-2 dias. La erupcidon ocurre en
aproximadamente 2 % de vacunados, normalmente empezando 7-10 dias y permanece
2 dias. Los efectos secundarios leves ocurren con menos frecuencia después de la
segunda dosis de una vacuna que contiene el sarampion y tienden a manifestarse sélo
en personas no protegidas por la primera dosis. Se ha comunicado casos de encefalitis
después de la vacunacion contra el sarampion con frecuencia de aproximadamente un
caso en un millébn de dosis administradas aunque no se haya comprobado una relacién
causal. EI componente de Rubéola puede comiUnmente provocar sintomas en las
articulaciones manifestadas en artralgia (25%) y artritis (10%) en mujeres adolescentes y
adultas que normalmente persisten entre unos dias a 2 semanas. Sin embargo, tales
reacciones adversas son muy raras en nifilos y hombres que reciben la vacuna MMR (0%-
3%). Los sintomas tipicamente empiezan a manifestarse 1-3 semanas después de la
vacunacion y tardan de 1 dia a 2 semanas. Estas reacciones transitorias parecen ocurrir
s6lo en personas no-inmunes para quienes la vacuna es muy |mportante La fiebre baja,
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rash, linfadenopatia, mialgia y la parestesia son los sintomas comunes. La
trombocitopenia es rara y ha sido registrada en menos de 1 caso por 30000 dosis
administradas. Las reacciones anafilacticas son raras también. En individuos
susceptibles la vacuna puede muy raramente causar reacciones alérgicas como la
urticaria, prurito y erupciones cutaneas alérgicas dentro de 24 horas después de la
vacunacion. La experiencia clinica ha registrado casos excepcionales de reacciones
aisladas del SCN. Estas reacciones mas serias sin embargo no han sido vinculadas
directamente con la vacunacion

Interacciones: Debido al riesgo de la desactivacién, la vacuna contra la rubéola no debe
ser administrada dentro de las 6 semanas, y si fuera posible, los 3 meses, de la inyeccion
de inmunoglobulinas o de un producto sanguineo que contiene inmunoglobulinas
(sangre, plasma). Por esta misma razon no se debe administrar las inmunoglobulinas por
dos semanas después de la vacunacion. Los individuos tuberculina-positivos pueden
volverse en tuberculina-negativos temporalmente después de la vacunacion.

Via de administracion: Inyeccion profunda subcutanea

Dosificacion y grupo etario: La vacuna debe ser reconstituida Unicamente con entero el
diluyente provisto (agua estéril para inyecciones) usando jeringa y aguja estériles. Al
sacudir suavemente la pastilla seca se disuelve facilmente. La vacuna debe ser usada
inmediatamente después de la reconstitucion. Una dosis Unica de 0,5 ml debe ser
administrada por la inyeccion profunda subcutanea en el aspecto antero lateral del muslo
superior en niflos y en el brazo superior en nifios mayores. Si no se utiliza la vacuna
inmediatamente se la debe guardar en la oscuridad a 2-8°C por no mas de 6 horas.
Cualquier frasco que quede abierto al final de la sesién (dentro de seis horas de la
reconstitucion) debe ser descartado. El sensor de control del frasco de este tipo de
vacuna (ver figura) se encuentra adherido a la tapa y debe desecharse al reconstituir la
vacuna. El diluyente provisto ha sido formulado especialmente para el uso con la vacuna.
Se debe usar Unicamente este diluyente para reconstituir la vacuna. No utilizar otros
diluyentes de otros tipos de vacunas o diluyentes para la vacuna MR, fabricados por otros
fabricantes.

El Agua para inyecciones NO debe ser usada para este propdsito. El uso de un diluyente
incorrecto puede resultar en dafios a la vacuna y/o reacciones severas en las personas
recibiendo la vacuna. El diluyente no debe ser congelado pero se lo debe mantener frio.
Prestar especial atencién a las contraindicaciones listadas. El diluyente y la vacuna
reconstituida deben examinarse visualmente para averiguar cualquiera materia
particulada y /o variacion de aspectos fisicos antes de la administracién. En caso de que
se observa uno u otro, desechar el diluyente o la vacuna reconstituida.

Condiciéon de venta: Uso Institucional
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000940, emitido mediante Acta No.
27 de 2016, numeral 3.1.3.13, con el fin de continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al Acta No. 27 de 2016, numeral 3.1.3.13., por
cuanto en la respuesta al auto hacen referencia a un estudio en el cual 29 de 30
nifias tenian niveles de IgG para sarampion y 27 de 30 para rubeolay no es posible
sacar conclusiones sobre seroconversion. Adicionalmente, en otro estudio con 480
pacientes los niveles de seroproteccion para sarampidn posteriores a la vacuna
fueron de 74.3y 75.3% los cuales estan por debajo de lo recomendado por la OMS
(superiores al 90%), razon por la cual se recomienda negar el producto de la
referencia.

Asi mismo, la Sala hace énfasis en la importancia de presentar informaciéon con
traducciones adecuadas que permitan la adecuada evaluacion de la informacion.

3.1.3.12 GARDASIL® VACUNA

Expediente : 19972109

Radicado  :2016099548 / 2017029219

Fecha : 03/03/2017

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S
Fabricante : Merck Sharp & Dohme Corp

Composicion: Cada dosis de 0.5-mL contiene aproximadamente: Proteina L1 VPH Tipo
6: 20 mcg, Proteina L1 VPH Tipo 11: 40 mcg, Proteina L1 VPH Tipo 16: 40 mcg vy
Proteina L1 VPH Tipo 18: 20 mcg

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Gardasil® es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afios para
la prevencién de cancer cervical, vulvar, vaginal y anal, lesiones precancerosas o
displasicas, verrugas genitales, e infeccion causada por los tipos de Virus de Papiloma
Humano (VPH) que son el objetivo de la vacuna.

Gardasil® esta indicada para prevenir las siguientes enfermedades:
Cancer de cuello uterino, vulvar, vaginal y anal causado por VPH tipos 16 y 18.
Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por VPH tipos 6 y 11.
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Ademas de prevenir las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por
VPH tipos 6, 11, 16y 18:

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2/3 y Adenocarcinoma cervical in situ (AlS)
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) grado 1

Neoplasia Intraepitelial Vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

Neoplasia Intraepitelial Vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

NIV grado 1y NIVa grado 1

Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2y 3.

Gardasil® esta indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la prevencion de
lesiones genitales externas e infecciones y las siguientes enfermedades causadas por
los tipos de Virus de Papiloma Humano (VPH) incluidos en la vacuna:

Cancer anal causado por VPH tipo 16 y 18

Verrugas genitales (Condyloma acuminata) causados por VPH de los tipos 6y 11

Y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por el VPH de los tipos
6,11, 16y 18:

Neoplasia intraepitelial anal (NIA) Grados 1,2y 3

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los
excipientes de la vacuna. Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de
hipersensibilidad después de recibir una dosis de Gardasil® no deben recibir mas dosis
de Gardasil®.

Advertencias y precauciones: General

Como es el caso de cualquier vacuna, la vacunacion con Gardasil® puede no producir
proteccion en todos los receptores de la vacuna.

Esta vacuna no esta destinada para ser usada para el tratamiento de lesiones genitales
externas activas, cancer de cuello uterino, vulvar, vaginal, o anal; NIC, NIV, NIVa o NIA.
Esta vacuna no protegera contra enfermedades que no son causadas por VPH.

Como sucede con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar facilmente
disponible un tratamiento médico apropiado en caso de reacciones anafilacticas raras
después de la administracion de la vacuna.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en
adolescentes, sincope (desmayos), algunas veces asociado a caidas. Durante la
recuperacion éste puede ir acompafiado de varios signos neuroldgicos tales como
deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos involuntarios en extremidades. Por
lo tanto, debe observarse cuidadosamente a los vacunados durante aproximadamente
15 minutos después de la administracion de la vacuna.

La decision para administrar o retrasar la vacunacion debido a una enfermedad febril
actual o reciente depende en gran medida de la gravedad de los sintomas y su etiologia.
La fiebre bajay la infeccion leve de las vias respiratorias superiores generalmente no son
contraindicaciones para la vacunacion.
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Los individuos con respuesta inmunitaria deficiente, ya sea por el uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), u otras causas, podrian tener reducida la respuesta de los anticuerpos a
la inmunizacién activa.

Esta vacuna debera administrarse con precaucion a los individuos con trombocitopenia o
algun trastorno de coagulacion debido a que puede ocurrir hemorragia después de la
administracion intramuscular en estos individuos.

Reacciones adversas: En 7 estudios clinicos (6 controlados con placebo), los individuos
recibieron Gardasil® o placebo el dia del enrolamiento y aproximadamente 2 y 6 meses
después. Gardasil® demostrd un perfil de seguridad favorable cuando se compardo con
placebo (que contiene aluminio o no). Algunos individuos (0.2%) descontinuaron debido
a eventos adversos. En todos los estudios clinicos excepto uno, la seguridad se evaluo
usando vigilancia asistida por la cartilla de vacunacion (VRC, por sus siglas en inglés)
durante 14 dias después de cada inyeccion de Gardasil® o placebo. Los individuos que
fueron monitoreados usando vigilancia asistida por VRC incluyeron 10088 individuos
(6996 nifias y mujeres entre 9 y 45 afios y 3092 nifios y hombres entre 9 y 26 afios en el
enrolamiento) que recibieron Gardasil® y 7995 individuos que recibieron placebo.

Se observaron los siguientes eventos adversos relacionados con la vacuna entre los
receptores de Gardasil® a una frecuencia de al menos 1.0% y también a una frecuencia
mayor a aquella observada entre los receptores de placebo, se listan de acuerdo a la
frecuencia y el sistema de clasificacion de 6rganos.

La clasificaciéon por frecuencia es como sigue:

Muy comun (>1/10); Comun (=1/100, <1/10); Poco Comun (>1/1.000, <1/100); Raro
(>1/10.000, <1/1.000); Muy Raro (<1/10.000)

Experiencias Adversas Clinicas Relacionadas en nifias y mujeres de 9-45 afios
Desordenes del sistema nervioso

Muy comun: dolor de cabeza

Comun: mareos

Desdérdenes Gastrointestinales

Comun: nausea

Desordenes Musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Comun: dolor en extremidad

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion

Muy Comun: pirexia,

Las siguientes reacciones en el lugar de la inyeccién ocurrieron con una mayor incidencia
en el grupo que recibié Gardasil® comparado con el grupo de placebo que contiene
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adyuvante aluminio amorfo de sulfato hidroxifosfato o el grupo de placebo de solucion
salina. Muy comun: eritema, dolor, e hinchazén. Comunes: prurito y hematoma.

La mayoria de reacciones en el lugar de la inyeccién fueron leves a moderadas.

Asi mismo, el broncoespasmo fue muy raramente reportado como un evento adverso
serio.

Eventos adversos relacionados con la Vacuna en nifios y hombres de 9 — 26 afios
Trastornos del sistema nervioso

Comunes: Cefalea

Trastornos generales y del sitio de administracion

Comunes: Pirexia

Las siguientes reacciones en el sitio de inyeccion ocurrieron con mayor incidencia en el
grupo que recibio Gardasil® comparados con los grupos administrados con coadyuvante
con aluminio amorfo de sulfato hidroxifosfato o el grupo placebo con solucion salina. Muy
Comunes: Eritema, dolor e Hinchazon.

Las siguientes reacciones en el sitio de inyeccidn ocurrieron con mayor incidencia en el
grupo que recibié Gardasil® comparados con el grupo administrado con coadyuvante
aluminio amorfo de sulfato hidroxifosfato. Comunes: Hematoma.

La mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccion fueron de leves a moderadas

Interacciones: Uso con Otras Vacunas:

Los resultados de los estudios clinicos indican que Gardasil® se puede administrar de
manera concomitante (en un lugar diferente de aplicacion de la inyeccién) con HBVAX Il
(vacuna de Hepatitis B recombinante), Menactra [Vacuna conjugada Meningococo
(Grupos A, C, Y y W-135) y Toxoide de Difteria], Adacel [Vacuna adsorbida de Toxoide
de Tétanos, Toxoide reducido de Difteria y Pertussis acelular], Repevax (Difteria,
Tetanos, Pertussis (componente acelular)) y vacuna de Poliomielitis inactivada (Vacuna
que contiene antigenos inactivados reducidos adsorbidos).

Uso con Medicamentos Comunes

En estudios clinicos para nifias y mujeres (de 16 a 26 afios), 11.9%, 9.5%, 6.9%, y 4.3%
de los individuos usaron analgésicos, antinflamatorios, antibiéticos, y preparaciones de
vitaminas, respectivamente. En un estudio clinico en mujeres (de 24 a 45 afios) 30.6%,
20.2%, 11.6%, y 7.5% de los individuos usaron analgésicos, antinflamatorios, antibiéticos,
y preparaciones de vitaminas, respectivamente. Al contrario en un estudio clinico en
nifios y hombres (con edades entre 16 y 26 afos), 10.3%, 7.8%, 6.8%, 3.4% y 2.6% de
los individuos usaron analgésicos, antiinflamatorios, antibiéticos, antihistaminicos, y
preparaciones de vitaminas, respectivamente. La eficacia, inmunogenicidad y seguridad
de la vacuna no sufrieron impacto por el uso de estos medlcamentos
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Uso con Anticonceptivos Hormonales

En estudios clinicos, 50.2% de mujeres (de 16 a 45 afios) que recibieron Gardasil®
usaron anticonceptivos hormonales. El uso de anticonceptivos hormonales al parecer no
afect6 las respuestas inmunitarias a Gardasil®.

Uso con Esteroides

En estudios clinicos de nifias y mujeres (de 16 a 26 afios), 1.7% (n = 158), 0.6% (n = 56),
y 1.0% (n = 89) de los individuos usaron inmunosupresores inhalados, tépicos y
parenterales, respectivamente. En un estudio clinico en mujeres (de 24 a 45 afios), 1.4%
(n = 27) usaron corticosteroides para uso sistémico. En un estudio clinico en nifios y
hombres (con edades entre 16 y 26 afos), 1.0% (n=21) utilizaron corticosteroides de uso
sistémico. Los corticosteroides fueron administrados cerca del tiempo de la
administracion de una dosis de GARDASIL®. Estos medicamentos al parecer no
afectaron las respuestas inmunitarias a Gardasil®. Muy pocos individuos en los estudios
clinicos estaban tomando esteroides, y se presume que la cantidad de inmunosupresion
fue baja.

Uso con Medicamentos Inmunosupresores Sistémicos

No existe informacion sobre el uso concomitante de inmunosupresores potentes con
Gardasil®. Los individuos que reciben terapia con agentes inmunosupresores (dosis
sistémicas de corticosteroides, antimetabolitos, agentes alquilantes, agentes citotoxicos)
pueden no responder de manera éptima a la inmunizacion activa.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y grupo etario: Gardasil® se debe administrar intramuscularmente como 3
dosis separadas de 0.5-mL de acuerdo con el siguiente programa:

Primera dosis: en la fecha elegida

Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis

Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis

Se anima a que los individuos cumplan un programa de vacunacion de 0, 2, y 6 meses.
Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en individuos que
recibieron las 3 dosis en un periodo de 1 afio. La segunda dosis se debera administrar
al menos 1 mes después de la primera dosis, y la tercera dosis se debera administrar al
menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas
dentro de un periodo de 1 afio.

Alternativamente, en individuos de 9 hasta 13 afios de edad, Gardasil® puede ser
administrado de acuerdo a un esquema de 2 dosis (0, 6 meses 0 0, 12 meses).

El uso de Gardasil® debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

167

Se recomienda que los individuos que reciben una primera dosis de GARDASIL®
completen el curso de la vacunacion con Gardasil®

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017001477 emitido mediante Acta No.
24 de 2016, numeral 3.1.3.2, con el fin de continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de 2016,
numeral 3.1.3.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de renovacién del
Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la
informacion permite concluir que no se han presentado cambios que modifiquen
el balance riesgo/beneficio del producto de la referencia, unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada dosis de 0.5-mL contiene aproximadamente: Proteina L1 VPH
Tipo 6: 20 mcg, Proteina L1 VPH Tipo 11: 40 mcg, Proteina L1 VPH Tipo 16: 40 mcg
y Proteina L1 VPH Tipo 18: 20 mcg

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Gardasil® es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afios
para la prevencion de céancer cervical, vulvar, vaginal y anal, lesiones
precancerosas o displasicas, verrugas genitales, e infeccién causada por los tipos
de Virus de Papiloma Humano (VPH) que son el objetivo de la vacuna.

Gardasil® esta indicada para prevenir las siguientes enfermedades:
Cancer de cuello uterino, vulvar, vaginal y anal causado por VPH tipos 16y 18.
Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por VPH tipos 6y 11.

Ademas de prevenir las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas
por VPHtipos 6, 11,16y 18:

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2/3 y Adenocarcinoma cervical in situ
(AIS)

Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) grado 1

Neoplasia Intraepitelial Vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

Neoplasia Intraepitelial Vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

NIV grado 1y NIVagrado 1

Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1,2y 3.

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

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

, _ Acta No. 12 de 2017 SEMPB ) Y. pliNet
Bogotu g Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO ¢
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Gardasil® esta indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la prevencion de
lesiones genitales externas e infecciones y las siguientes enfermedades causadas
por los tipos de Virus de Papiloma Humano (VPH) incluidos en la vacuna:

Cancer anal causado por VPH tipo 16y 18

Verrugas genitales (Condyloma acuminata) causados por VPH de los tipos 6y 11
Y las siguientes lesiones precancerosas o displéasicas causadas por el VPH de los
tipos 6,11, 16 y 18:

Neoplasia intraepitelial anal (NIA) Grados 1,2y 3

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de
los excipientes de la vacuna. Los individuos que desarrollen sintomas indicativos
de hipersensibilidad después de recibir una dosis de Gardasil® no deben recibir
mas dosis de Gardasil®.

Advertencias y precauciones: General

Como es el caso de cualquier vacuna, la vacunacién con Gardasil® puede no
producir proteccién en todos los receptores de la vacuna.

Esta vacuna no estd destinada para ser usada para el tratamiento de lesiones
genitales externas activas, cancer de cuello uterino, vulvar, vaginal, o anal; NIC,
NIV, NIVa o NIA.

Esta vacuna no protegera contra enfermedades que no son causadas por VPH.
Como sucede con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar facilmente
disponible un tratamiento médico apropiado en caso de reacciones anafilacticas
raras después de la administracion de la vacuna.

Después de cualquier vacunacién, o incluso antes, se puede producir,
especialmente en adolescentes, sincope (desmayos), algunas veces asociado a
caidas. Durante la recuperacién éste puede ir acompafado de varios signos
neuroldgicos tales como deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos
involuntarios en extremidades. Por lo tanto, debe observarse cuidadosamente alos
vacunados durante aproximadamente 15 minutos después de la administracion de
la vacuna.

La decision para administrar o retrasar la vacunacion debido a una enfermedad
febril actual o reciente depende en gran medida de la gravedad de los sintomas y
su etiologia. La fiebre baja y la infeccion leve de las vias respiratorias superiores
generalmente no son contraindicaciones para la vacunacion.

Los individuos con respuesta inmunitaria deficiente, ya sea por el uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), u otras causas, podrian tener reducida la respuesta de los
anticuerpos ala inmunizacién activa.
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Esta vacuna debera administrarse con precauciéon a los individuos con
trombocitopenia o algun trastorno de coagulacién debido a que puede ocurrir
hemorragia después de la administracion intramuscular en estos individuos.

Reacciones adversas: En 7 estudios clinicos (6 controlados con placebo), los
individuos recibieron Gardasil® o placebo el dia del enrolamiento vy
aproximadamente 2y 6 meses después. Gardasil® demostré un perfil de seguridad
favorable cuando se compar6 con placebo (que contiene aluminio o no). Algunos
individuos (0.2%) descontinuaron debido a eventos adversos. En todos los
estudios clinicos excepto uno, la seguridad se evalué usando vigilancia asistida
por la cartilla de vacunacion (VRC, por sus siglas en inglés) durante 14 dias
después de cada inyeccién de Gardasil® o placebo. Los individuos que fueron
monitoreados usando vigilancia asistida por VRC incluyeron 10088 individuos
(6996 niflas y mujeres entre 9y 45 aflos y 3092 nifios y hombres entre 9y 26 afios
en el enrolamiento) que recibieron Gardasil® y 7995 individuos que recibieron
placebo.

Se observaron los siguientes eventos adversos relacionados con la vacuna entre
los receptores de Gardasil® a una frecuencia de al menos 1.0% y también a una
frecuencia mayor a aquella observada entre los receptores de placebo, se listan de
acuerdo ala frecuenciay el sistema de clasificacion de 6rganos.

La clasificaciéon por frecuencia es como sigue:

Muy comun (21/10); Comun (=1/100, <1/10); Poco Comun (21/1.000, <1/100); Raro
(=1/10.000, <1/1.000); Muy Raro (<1/10.000)

Experiencias Adversas Clinicas Relacionadas en nifias y mujeres de 9-45 afios
Desordenes del sistema nervioso

Muy comun: dolor de cabeza

Comun: mareos

Desordenes Gastrointestinales

Comun: nausea

Desérdenes Musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Comun: dolor en extremidad

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién

Muy Comun: pirexia,

Las siguientes reacciones en el lugar de la inyeccién ocurrieron con una mayor
incidencia en el grupo que recibio Gardasil® comparado con el grupo de placebo
gue contiene adyuvante aluminio amorfo de sulfato hidroxifosfato o el grupo de
placebo de solucién salina. Muy comun: eritema, dolor, e hinchazon. Comunes:
prurito y hematoma.

La mayoria de reacciones en el lugar de lainyeccién fueron leves a moderadas.
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Asi mismo, el broncoespasmo fue muy raramente reportado como un evento
adverso serio.

Eventos adversos relacionados con la Vacuna en nifios y hombres de 9 — 26 afios
Trastornos del sistema nervioso

Comunes: Cefalea

Trastornos generales y del sitio de administracion

Comunes: Pirexia

Las siguientes reacciones en el sitio de inyeccion ocurrieron con mayor incidencia
en el grupo que recibié Gardasil® comparados con los grupos administrados con
coadyuvante con aluminio amorfo de sulfato hidroxifosfato o el grupo placebo con
solucioén salina. Muy Comunes: Eritema, dolor e Hinchazén.

Las siguientes reacciones en el sitio de inyeccién ocurrieron con mayor incidencia
en el grupo que recibié6 Gardasil® comparados con el grupo administrado con
coadyuvante aluminio amorfo de sulfato hidroxifosfato. Comunes: Hematoma.

La mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccion fueron de leves a moderadas

Sindrome de dolor regional complejo.

Interacciones: Uso con Otras Vacunas:

Los resultados de los estudios clinicos indican que Gardasil® se puede administrar
de manera concomitante (en un lugar diferente de aplicacion de la inyeccién) con
HBVAX Il (vacuna de Hepatitis B recombinante), Menactra [Vacuna conjugada
Meningococo (Grupos A, C, Y y W-135) y Toxoide de Difteria], Adacel [Vacuna
adsorbida de Toxoide de Tétanos, Toxoide reducido de Difteria y Pertussis
acelular], Repevax (Difteria, Tetanos, Pertussis (componente acelular)) y vacuna de
Poliomielitis inactivada (Vacuna que contiene antigenos inactivados reducidos
adsorbidos).

Uso con Medicamentos Comunes

En estudios clinicos para nifias y mujeres (de 16 a 26 afios), 11.9%, 9.5%, 6.9%, y
4.3% de los individuos usaron analgésicos, antinflamatorios, antibiéticos, y
preparaciones de vitaminas, respectivamente. En un estudio clinico en mujeres (de
24 a 45 afos) 30.6%, 20.2%, 11.6%, y 7.5% de los individuos usaron analgésicos,
antinflamatorios, antibidticos, y preparaciones de vitaminas, respectivamente. Al
contrario en un estudio clinico en nifios y hombres (con edades entre 16 y 26 afios),
10.3%, 7.8%, 6.8%, 3.4% y 2.6% de los individuos usaron analgésicos,
antiinflamatorios, antibiéticos, antihistaminicos, y preparaciones de vitaminas,
respectivamente. La eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna no
sufrieron impacto por el uso de estos medicamentos.
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Uso con Anticonceptivos Hormonales

En estudios clinicos, 50.2% de mujeres (de 16 a 45 afios) que recibieron Gardasil®
usaron anticonceptivos hormonales. El uso de anticonceptivos hormonales al
parecer no afecto las respuestas inmunitarias a Gardasil®.

Uso con Esteroides

En estudios clinicos de nifias y mujeres (de 16 a 26 afos), 1.7% (n = 158), 0.6% (n =
56),y 1.0% (n = 89) de los individuos usaron inmunosupresores inhalados, tépicos
y parenterales, respectivamente. En un estudio clinico en mujeres (de 24 a 45
afos), 1.4% (n = 27) usaron corticosteroides para uso sistémico. En un estudio
clinico en niflos y hombres (con edades entre 16 y 26 afios), 1.0% (n=21) utilizaron
corticosteroides de uso sistémico. Los corticosteroides fueron administrados
cerca del tiempo de la administraciéon de una dosis de Gardasil®. Estos
medicamentos al parecer no afectaron las respuestas inmunitarias a Gardasil®.
Muy pocos individuos en los estudios clinicos estaban tomando esteroides, y se
presume que la cantidad de inmunosupresion fue baja.

Uso con Medicamentos Inmunosupresores Sistémicos

No existe informacidon sobre el uso concomitante de inmunosupresores potentes
con Gardasil®. Los individuos que reciben terapia con agentes inmunosupresores
(dosis sistémicas de corticosteroides, antimetabolitos, agentes alquilantes,
agentes citotoxicos) pueden no responder de manera 6ptima a la inmunizacion
activa.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y grupo etario: Gardasil® se debe administrar intramuscularmente
como 3 dosis separadas de 0.5-mL de acuerdo con el siguiente programa:
Primera dosis: en la fecha elegida

Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis

Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis

Se anima a que los individuos cumplan un programa de vacunacion de 0, 2,y 6
meses. Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en
individuos que recibieron las 3 dosis en un periodo de 1 afio. La segunda dosis se
debera administrar al menos 1 mes después de la primera dosis, y la tercera dosis
se debera administrar al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres
dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio.

Alternativamente, en individuos de 9 hasta 13 afios de edad, Gardasil® puede ser
administrado de acuerdo a un esquema de 2 dosis (0, 6 meses 0 0, 12 meses).

El uso de Gardasil® debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
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Se recomienda que los individuos que reciben una primera dosis de Gardasil®
completen el curso de la vacunacion con Gardasil®

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 18.1.1.0.N20
Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacién

para prescribir en el sentido de incluir en reacciones adversas sindrome de dolor
regional complejo.

3.1.3.13 RECORMON POLVO LIOFILIZADO 50.000 UI/10 mL

Expediente : 20033691

Radicado :2016097483 /2017022860
Fecha : 21/02/2017

Interesado : Productos Roche S.A
Fabricante : Roche Diagnostics GMBH

Composicion: Cada 10mL contiene 50000UI de Epoetina Beta

Indicaciones: Tratamiento de la anemia asociada a insuficiencia renal cronica (anemia
renal) en pacientes sometidos a dialisis peritoneal. Tratamiento de la anemia renal
sintoméatica en pacientes todavia no sometidos a dialisis peritoneal.

Tratamiento de la anemia en pacientes con tumores hematolégicos (mieloma mudltiple,
LNH de bajo grado y LLC) y con una carencia relativa de eritropoyetina y sometidos a
tratamiento antitumoral.

Contraindicaciones: No administrar a pacientes con hipertension dificil de controlar,
alérgicos a alguno de sus componentes o al acido benzoico, un metabolito del alcohol
bencilico.

Precauciones y Advertencias:

Recormon debe utilizarse con precaucion en presencia de anemia refractaria con exceso
de blastos en transformacion, epilepsia, trombocitosis o insuficiencia hepatica cronica. De
igual modo, debe comprobarse que el paciente no sufre una carencia de acido folico o
vitamina B12, ya que reduciria la eficacia de Recormon.

Reacciones Adversas:
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De acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos en 1725 pacientes, es de
esperarse reacciones adversas en aproximadamente un 8% de los pacientes tratados
con Recormon.

Pacientes con anemia por insuficiencia renal cronica:

Las reacciones adversas mas frecuentes (frecuencia del 1-10%), en especial durante la
fase inicial del tratamiento con Recormon, son los episodios hipertensivos consistentes
en hipertension o crisis hipertensivas con o sin sintomas de tipo encefalopatico (por
ejemplo: cefalea y estado confusional, trastornos sensitivomotores —como alteraciones
del habla o deterioro de la marcha— e incluso crisis tonicoclénicas). Estas elevaciones de
la tensién arterial pueden producirse en pacientes normotensos o pueden consistir en un
agravamiento de una hipertension ya existente.

Pueden producirse trombosis de la fistula arteriovenosa, sobre todo en pacientes con
tendencia a la hipotension y en los que hayan presentado complicaciones de la fistula
(por ejemplo: estenosis, aneurismas). En la mayoria de los casos, se observa una
reduccion de los valores séricos de ferritina al mismo tiempo que un aumento de la Hb.
También se han descrito casos aislados de aumentos transitorios de potasio y fosfatos
en suero.

Pacientes con cancer tratados con quimioterapia que presentan anemia sintomatica:

Los episodios hipertensivos son reacciones adversas frecuentes (1-10%), en especial
durante la fase inicial del tratamiento:

En algunos pacientes se observa una reduccién de los valores de hierro sérico.

Los estudios clinicos han mostrado una mayor frecuencia de episodios tromboembdlicos
en los pacientes con cancer tratados con Recormon que en los sujetos de control no
tratados o tratados con placebo. En los pacientes tratados con Recormon, esta incidencia
era del 7%, frente al 4% en los sujetos de control (“frecuente” en ambos casos); ahora
bien, no se ha asociado a un aumento de la mortalidad tromboembdlica en comparacion
con los sujetos de control.

Pacientes que siguen un programa de predonaciéon de sangre autéloga:

En pacientes que seguian un programa de predonacion de sangre autdloga se ha descrito
una frecuencia ligeramente superior de episodios tromboembdlicos, pero no se pudo
establecer una relacion causal con el tratamiento con Recormon.

Puede producirse una ferropenia transitoria.

Recién nacidos prematuros

La reduccion de los valores séricos de ferritina es muy frecuente (> 10%).

Experiencia tras la comercializacién:
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Se han descrito casos aislados de aplasia eritrocitaria pura (AEP) por anticuerpos
neutralizantes antieritropoyetina asociados al tratamiento con Recormon.

Con la excepcion de la aplasia eritrocitaria pura (AEP) por anticuerpos antieritropoyetina,
la informacion sobre seguridad obtenida en la farmacovigilancia tras la comercializacion
refleja el perfil de acontecimientos adversos esperado en estas poblaciones y el perfil de
reacciones adversas de la epoetina beta.

Interacciones:

La experiencia clinica no muestra ningun indicio de posibles interacciones de Recormon
con otros medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:
Tratamiento de pacientes anémicos con insuficiencia renal crénica:
La solucién reconstituida puede administrarse por via subcutanea o intravenosa.

Si la via elegida es la intravenosa, se inyectara la solucion a lo largo de 2 minutos,
aproximadamente; por ejemplo a los pacientes hemodializados a través de la fistula
arteriovenosa al final de la dialisis.

En los pacientes no hemodializados debe preferirse siempre la administracion
subcutanea, con objeto de evitar la puncidn de venas periféricas.

En los pacientes con IRC, el objetivo del tratamiento es alcanzar un valor de Hb de 10-
12 g/dL. No debe superarse una cifra de Hb de 12 g/dL.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a 2 g/dL (1,3 mmol/L) en 4 semanas, debera
contemplarse una reduccién apropiada de la dosis. En presencia de hipertension o de
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares o0 vasculares periféricas ya
existentes, el aumento semanal de Hb y el valor diana de Hb deberan determinarse de
forma individualizada, teniendo en cuenta el cuadro clinico. Debe mantenerse una
vigilancia estrecha de los pacientes para garantizar la utilizacion de la dosis mas baja
posible de Recormon que proporcione un control adecuado de los sintomas de anemia.

El tratamiento con Recormon consta de dos fases.

1. Fase de correccion

- Administracion subcutanea (todas las formas farmacéuticas):

La dosis inicial es de 3 x 20 Ul/kg de peso por semana. Puede aumentarse la dosis cada
4 semanas en 3 x 20 Ul/kg por semana si el incremento de la Hb no es suficiente (< 0,25
g/dL por semana).

La dosis semanal puede fraccionarse en dosis diarias.
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- Administracion intravenosa (polvo y disolvente para solucion inyectable y jeringas
precargadas Unicamente):

La dosis inicial es de 3 x 40 Ul/kg por semana. Al cabo de 4 semanas, puede aumentarse
la dosis a 80 Ul/kg (tres veces por semana). Si es preciso aumentarla de nuevo, debera
hacerse a razon de 20 Ul/kg tres veces por semana, a intervalos mensuales.

La dosis maxima no debe exceder de 720 Ul/kg/semana por ninguna de ambas vias de
administracion.

2. Fase de mantenimiento

Para mantener el valor diana de Hb de aproximadamente 10-12 g/dL, primero debe
reducirse la dosis a la mitad de la previamente administrada. A continuacion, se ajustara
la dosis a intervalos de dos a cuatro semanas, de manera individualizada en cada
paciente (dosis de mantenimiento). Si la administracién es subcutanea, la dosis semanal
puede administrarse en una inyeccion o fraccionarse en tres o siete dosis a la semana.
Los pacientes que permanezcan estables con el régimen de una sola dosis semanal
pueden pasar a una sola administracion cada dos semanas. En este caso, puede ser
necesario un aumento de la dosis.

Por lo general, el tratamiento con Recormon es de larga duracion. Ahora bien, se lo puede
interrumpir en cualquier momento en caso de necesidad. Los datos sobre la pauta de una
vez a la semana se han obtenido de estudios clinicos con una duracién del tratamiento
de 24 semanas.

Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes con cancer que reciben quimioterapia:

La solucion reconstituida se administra por via subcutadnea; la dosis semanal puede
administrarse en una Unica inyeccion o fraccionarse en 3-7 dosis semanales.

La dosis inicial recomendada es de 30.000 Ul por semana (equivalentes a
aproximadamente 450 Ul/kg de peso por semana en un paciente de peso medio).

El tratamiento con Recormon esta indicado cuando el valor de hemoglobina es < 11 g/dL
(6.83 mmol/L). El valor de hemoglobina no debe exceder de 13 g/dL (8.07 mmol/L).

Si al cabo de 4 semanas se ha elevado el valor de hemoglobina por lo menos en 1 g/dL
(0.62 mmol/L), debe mantenerse la dosis utilizada. Si el valor de hemoglobina no se ha
elevado por lo menos en 1 g/dL (0.62 mmol/L), debe considerarse una dosis semanal el
doble de alta.

Si al cabo de 8 semanas no se ha elevado el valor de hemoglobina por lo menos en 1
g/dL (0.62 mmol/L), no es probable que haya respuesta y debe suspenderse el
tratamiento.

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

Acta No. 12 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El tratamiento debe proseguirse hasta 4 semanas después de finalizada la quimioterapia.
La dosis maxima no debe exceder de 60.000 Ul por semana.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico en un paciente determinado, debe reducirse la
dosis en un 25-50% para mantener la concentracion de hemoglobina en ese nivel. Si es
necesario, puede reducirse la dosis aun mas con el fin de que la concentracion de
hemoglobina no supere los 13 g/dL.

Si el aumento de la concentracion de hemoglobina en 4 semanas es superior a 2 g/dL
(1.3 mmol/L), debe reducirse la dosis en un 25-50%.

Tratamiento para aumentar la cantidad de sangre autéloga:

La solucién reconstituida se administra por via intravenosa, a lo largo de unos 2 minutos,
0 por via subcutanea.

Recormon se administra dos veces por semana, durante 4 semanas. Cuando el
hematocrito del paciente permita la donacion de sangre, es decir, cuando sea = 33 %, se
administrara Recormon al final de la donacion.

En ninglin momento del tratamiento debe sobrepasarse un hematdcrito del 48%.

La dosis ha de determinarla el equipo quirtrgico en cada paciente, individualmente, a
partir del volumen requerido de sangre predonaday de la reserva enddgena de eritrocitos:

1. El volumen necesario de sangre predonada dependera de la pérdida prevista de
sangre, del uso de medios para conservarla y del estado fisico del paciente. Este volumen
deberia ser el que se prevea que sera suficiente para evitar transfusiones de sangre
homdéloga.

La cantidad requerida de sangre predonada se expresa en unidades, equivaliendo una
unidad del nomograma a 180 ml de eritrocitos.

2. La capacidad de donar sangre depende fundamentalmente del volumen sanguineo del
paciente y del hematdcrito basal. Una y otra variables determinan la reserva eritrocitaria
enddgena, la cual puede calcularse mediante la formula siguiente:

— Reserva eritrocitaria enddégena = volumen sanguineo (ml) x (hematécrito - 33) + 100

— Mujeres: volumen sanguineo (ml) = 41 (ml/kg) x peso corporal (kg) + 1200 (ml)

— Hombres: volumen sanguineo (ml) = 44 (ml/kg) x peso corporal (kg) + 1600 (ml) (peso
corporal = 45 kg)
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La indicacion para un tratamiento con Recormon y, en su caso, la dosis Unica debe
determinarse en funcion del volumen requerido de sangre predonada y la reserva
endogena de eritrocitos, segun los graficos siguientes:

Paciente femenina Paciente masculino

Volumen necesario de sangre predonada Volumen necesario de sangre
Predonada

[Unidades] [Unidades]

1

1

0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 80C

Reserva eritrocitaria endégena [mi] Reserva eritrocitaria endégena [mi]

La dosis asi determinada se administra dos veces por semana, durante 4 semanas. La
dosis maxima no debe exceder de 1.600 Ul/kg/semana por via intravenosa o de 1200
Ul/kg/semana por via subcutanea.

Prevencion de la anemia de la prematuridad:
Para esta indicacion, solamente puede utilizarse la solucién inyectable en jeringas
precargadas.

La solucion se administra por via subcutanea en una dosis de 3 x 250 Ul/kg de peso por
semana. El tratamiento con Recormon debe iniciarse lo antes posible, preferiblemente en
los tres primeros dias de vida. En los recién nacidos prematuros que hayan recibido una
transfusion antes de iniciar el tratamiento con Recormon no es probable que el efecto
favorable sea tan alto como el observado en los recién nacidos que no han recibido
ninguna transfusion. La duracion del tratamiento debe ser de 6 semanas.

Via de Administracion: Subcutanea

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000683 emitido mediante Acta No.
24 de 2016, numeral 3.1.3.1, con el fin de continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario

- Inserto version diciembre 2012

- Informacion para informacion version diciembre 2012

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.

3.1.3.14 ZYTUX™

Expediente :20118023

Radicado : 2017003113

Fecha : 13/01/2017

Interesado : Altadis Farmaceutica S.A.S.
Fabricante : AryoGen Pharmed

Composicion: Cada mL contiene 10 mg de Rituximab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion intravenosa

Indicaciones: Linfoma no-Hodgkin (LNH)
Zytux esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio IlI-IV que no hayan sido tratados previamente.

Zytux esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma
folicular que hayan respondido al tratamiento de induccion.

Zytux en monoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-
Hodgkin folicular estadio IlI-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o
posterior recidiva tras la quimioterapia.

Zytux estd indicado en combinacion con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-
Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas.

Leucemia linfatica cronica (LLC)
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Zytux esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
LLC, que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un
tratamiento previo. Hay datos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en
pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, incluido Zytux o en
pacientes refractarios a un tratamiento previo con Zytux y quimioterapia.

Artritis reumatoide

Zytux, en combinacion con metotrexato, esta indicado en pacientes adultos para el
tratamiento de artritis reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreuméaticos modificadores de
la enfermedad (FAME), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF).

Zytux ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-x
y mejorar la funcién fisica, cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscoépica

Zytux, en combinacién con glucocorticoides, esta indicado para la induccién de la
remision en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y
con poliangeitis microscopica (PAM), activa y grave.

Contraindicaciones: Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-Hodgkin y Leucemia
linfatica cronica
Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas.

Infecciones graves y activas.

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Contraindicaciones para el uso en artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscoépica.

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas,

Infecciones graves, activas.

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades
cardiacas graves no controladas.

Advertencias y precauciones: Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos
bioldgicos, debe consignarse (o indicarse) claramente el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado en la historia clinica del paciente.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
Todos los pacientes tratados con MabThera para artritis reumatoide, granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscépica deben recibir la tarjeta de alerta al pamente con
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cada perfusion. La tarjeta de alerta contiene importante informacién de seguridad para el
paciente sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP).

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP tras el uso de MabThera. Los
pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo
signo o sintoma neuroldgico asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP.
Si se sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de
MabThera hasta que se haya descartado dicha posibilidad. EI médico debe evaluar a los
pacientes para determinar si los sintomas son indicativos de alteracion neuroldgica, y Si
es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP. Se debe considerar si esta clinicamente
indicada la consulta con un Neurdlogo.

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera considerarse un estudio de
imagen de resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neuroldgicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el
paciente pueda no advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neurol6gicos o psiquiatricos). Se le
debe aconsejar al paciente que informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca
de su tratamiento, ya que ellos puedan detectar sintomas de los que el paciente no es
consciente.

Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con MabThera
permanentemente.

En pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha observado la estabilizacion o mejora del
desenlace clinico tras la reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion
precoz de LMP vy la suspension del tratamiento con MabThera pueden llevar a una
estabilizacion similar o a una mejoria del desenlace clinico.

Reacciones relacionadas con la perfusion

MabThera esta asociado con reacciones relacionadas con la perfusion, que pueden estar
relacionadas con la liberacién de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El sindrome
de liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de
hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones descritas a continuacion incluyen el sindrome de liberaciéon
de citoquinas, el sindrome lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad.
No estan especificamente relacionadas con la via de administracién de MabThera y se
pueden observar con ambas formulaciones.
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Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusion graves, con
resultado de muerte, durante el uso post-comercializacién de la formulacién de MabThera
intravenoso, con un inicio entre los 30 minutos y 2 horas después del comienzo de la
primera perfusion de MabThera intravenoso. Se caracterizaron por acontecimientos
pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral ademés de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotensién, urticaria,
angioedema y otros sintomas.

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave,
frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre,
escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con
algunas caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, tales como hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo, elevacion de la Lactato
dehidrogenasa (LDH)y puede estar asociado con fallo respiratorio agudo y muerte. El
fallo respiratorio agudo puede estar acompafiado de infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles a la exploracion radiolégica toracica. El sindrome se manifiesta
frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera
perfusion. Los pacientes con historial de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral
pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y deben aumentarse las
precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollen sindrome de
liberacion de citoquinas grave (ver seccion 4.2) se debe interrumpir la perfusion
inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Dado que a la mejoria
inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar
estrechamente a estos pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracién
pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente
los signos y sintomas, raramente se repite el sindrome de liberacion de citoquinas en
tratamientos posteriores.

Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica
Poblacién con artritis reumatoide Metotrexato (MTX) naive El uso de MabThera no esta
recomendado en pacientes que no han sido tratados previamente con MTX ya que no
se ha establecido una relacién beneficio-riesgo favorable.

Reacciones relacionadas con la perfusién El uso de MabThera se asocia con reacciones
relacionadas con la perfusion (RRP) que pueden estar mediadas por la liberacion de
citoquinas y/o otros mediadores quimicos. Siempre antes de cada perfusién de MabThera
se debe administrar premedicacion consistente en un analgésico/antipirético y un
antihistaminico. En artritis reumatoide, también se debe administrar premedicacion con
glucocorticoides antes de cada perfusion de MabThera para reducir la frecuencia y
gravedad de las RRP. Se han notificado durante la comercializacion de MabThera RRP
graves con resultado de muerte en pacientes con artritis reumatoide. La mayoria de los
eventos relacionados con la perfusion notificados en los ensayos clinicos fueron de leves
a moderados en cuanto a gravedad, en artritis reumatoide. Los smtomas mas frecuentes
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fueron reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de garganta, enrojecimiento,
erupciones, urticaria, hipertension y fiebre. En general, el porcentaje de pacientes que
experimenta alguna reaccion a la perfusion es mas alto después de la primera perfusion
que tras la segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP disminuye
con las sucesivas perfusiones. Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras
disminuir la velocidad de perfusion de MabThera o suspender la perfusién y administrar
un antipirético, un antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucion salina
intravenosa o0 broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Los
pacientes con afecciones cardiacas pre-existentes 0 que han tenido una reaccion
cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente. Dependiendo de la
gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se suspendera el tratamiento
con MabThera de forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos, la perfusion
se pudo reanudar al 50 % de la velocidad anterior (p. ej., de 100 mg/h a 50 mg/h), una
vez resueltos completamente todos los sintomas.

Deben estar disponibles para su uso inmediato medicamentos para tratar las reacciones
de hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos y los glucocorticoides por
si ocurre una reaccién alérgica durante la administracion de MabThera.

No existen datos sobre la seguridad de MabThera en pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada (clase Ill de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no controlada. En
pacientes con isquemia miocardica preexistente se ha notificado con MabThera su
exacerbacion sintomatica, resultando en angina de pecho, asi como fibrilacion auricular
y flutter. Por lo tanto, si el paciente refiere antecedentes de cardiopatia, y en los que han
experimentado previamente reacciones adversas cardiopulmonares, se sopesara el
riesgo de complicaciones cardiovasculares derivadas de las reacciones a la perfusion
antes de administrar MabThera y se monitorizara rigurosamente a los pacientes durante
el tratamiento. Dado que se puede producir hipotensién durante la perfusion de
MabThera, se evaluara la necesidad de interrumpir temporalmente cualquier medicacion
antihipertensiva 12 horas antes de la perfusion de MabThera.

Las RRP en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica
fueron similares a las observadas en ensayos clinicos en pacientes con artritis
reumatoide.

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con MabThera han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias
cardiacas, asi como aleteo auricular y fibrilacion, insuficiencia cardiaca y/o infarto de
miocardio. Por tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca deben ser
estrechamente vigilados (ver mas arriba reacciones relacionadas con la perfusion).

Infecciones Basado en el mecanismo de accion de MabThera y en el conocimiento de
gue las células B desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta
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immune, los pacientes tratados con MabThera pueden tener un mayor riesgo de
infeccion. Se han producido infecciones graves, incluyendo casos mortales, durante el
tratamiento con MabThera. No debe administrarse MabThera a pacientes con una
infeccion activa grave (es decir tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas, ni a
aguéllos con inmunodeficiencia grave (p. €j., a los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy
bajos). Los médicos extremaran la prudencia antes de administrar MabThera a pacientes
que refieran antecedentes de infecciones recidivantes o crénicas o con patologias
subyacentes  que puedan predisponer a  infecciones  graves p.ej.,
hipogammaglobulinemia. Se recomienda que los niveles de inmunoglobulina se
determinen antes de iniciar el tratamiento con MabThera

Reacciones adversas: Experiencia en linfoma no —Hodgking y leucemia linfatica cronica
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica
cronica se basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post
comercializacion. Estos pacientes fueron tratados con MabThera en monoterapia (como
tratamiento de induccién o como tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de
induccion) o en combinacién con quimioterapia

En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al farmaco (RAFs)
observadas con mayor frecuencia fueron las RRP y en la mayoria de los pacientes
ocurrieron durante la primera perfusion. La incidencia de los sintomas relacionados con
la perfusién disminuy6 sustancialmente con las posteriores perfusiones y fue menor del
1 % después de ocho dosis de MabThera.

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30-55 % de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales)
y en los estudios de CLL del 30-50 % de los pacientes

Las reacciones adversas graves al farmaco, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron: « RRP (incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas, sindrome de
lisis tumoral), * Infecciones, * Acontecimientos cardiovasculares,

Otras RAFs graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones MabThera indujo la deplecién de células B en el 70-80% de los pacientes,
pero se asocio con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una
minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de MabThera se notificO una mayor incidencia
en las infecciones localizadas de candida asi como de Herpes zoster. Se notificaron
infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con MabThera
en monoterapia. Comparando un tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta
dos afios de duracion con el brazo de observacion, se notificaron frecuencias mas
elevadas de las infecciones globales, incluyendo infecciones de grado 3 6 4. No se
observo toxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas durante los dos afios
del periodo de mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con MabThera se han
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notificado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o
exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes
habian recibido MabThera en combinacion con quimioterapia 0 como parte de un
transplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas infecciones virales
graves son las causadas por los virus de la familia herpes (Citomegalovirus, Virus de la
Varicela Zoster y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos casos de muerte
por LMP tras progresion de la enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de
reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que
recibieron MabThera en combinacion con quimioterapia citotoxica. En pacientes con LLC
en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccién de hepatitis B (reactivacion e infeccion
primaria) grado 3/4 fue 2 % en R-FC frente 0 % FC. Se ha observado una progresion del
sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a MabThera con sarcoma de Kaposi
preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas y la mayoria de los
pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematoldgico En los ensayos clinicos con MabThera en
monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias hematologicas que
aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemiaenun 1,1 %y
trombocitopenias en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento
con MabThera de hasta dos afios se notific6 una mayor incidencia de casos de
leucopenia (grado 3/4, 5 % vs 2 %) y neutropenia grado 3/4, (10 % vs 4 %) comparado
con el brazo de observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (<1, grado 3/4 %)
y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento. Durante los ciclos de tratamiento
de los ensayos con MabThera en combinacién con quimioterapia se notificd
normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88
% vs CHOP 79 %,R-FC 23 % vs FC 12 %) neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-
CHOP 97 % vs CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC 19 % en LLC no tratada previamente) y
pancitopenia (R-FC 3 % vs FC 1 % en LLC no tratada previamente) en comparacién con
los ensayos con quimioterapia sola. Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia
en pacientes tratados con MabThera y quimioterapia no se asocié con una mayor
incidencia de infecciones e infestaciones en comparacién con pacientes tratados sélo con
quimioterapia. Estudios en pacientes con LLC no tratados previamente que estan en
recaida o refractarios, han mostrado que hasta en el 25% de los pacientes tratados con
R-FC la neutropenia se prolongd (definida como que el recuento de neutrofilos
permanece por debajo de 1x109/I entre los dias 24 y 42 después de la ultima dosis) o fue
de aparicion tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo de 1x109/1 tras los
42 dias después de la ultima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada
0 que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de MabThera y
FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos
casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas después de la ultima
perfusiébn de MabThera. En los ensayos de LLC en primera Imea en el estadio C de la
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clasificacion de Binet los pacientes en el brazo de R-FC experimentaron mayor niumero
de reacciones adversas frente al brazo de FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de
LLC en recidiva o refractaria, fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de los
pacientes en el grupo R-FC comparado con el 9 % de los pacientes en el grupo FC.

En ensayos de MabThera en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento
transitorio de IgM generalmente descendié hasta al menos el nivel basal en un periodo
de 4 meses

Reacciones adversas cardiovasculares Durante los ensayos clinicos con MabThera en
monoterapia se notificaron reacciones cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes,
siendo hipotension e hipertension las reacciones mas frecuentemente notificadas. Se
notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia ventricular y
supraventricular) y de angina de pecho durante la perfusién. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable
entre los pacientes tratados con MabThera y el brazo de observacion. Los
acontecimientos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion
auricular, infarto de miocardio, fallo del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3
% de los pacientes tratados con MabThera en comparacion con <1 % de los pacientes
del brazo de observacion. En los ensayos que evalian MabThera en combinacién con
guimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, fundamentalmente
arritmia supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el
grupo de R-CHOP (14 pacientes, 6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes,
1,5 %). Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la perfusion de MabThera o
asociadas a condiciones propensas como fiebre, infeccidn, infarto agudo de miocardio o
enfermedad pre-existente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias
entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras reacciones cardiacas de
grado 3y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocéardico y trastorno de las arterias
coronarias. En la leucemia linfatica cronica, la incidencia global de los trastornos
cardiacos de grado 3 o0 4 fue menor tanto en los estudios en primera linea de tratamiento
(4 % R-FC vs 3 % FC) como para los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-FC vs 4
% FC)

Sistema respiratorio Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con
resultado de muerte.

Trastornos Neurolégicos Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de
induccion que consta de R-CHOP para un maximo de 8 ciclos) cuatro pacientes (2 %)
tratados con R-CHOP, todos con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes
cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento. No hubo
diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembollcos entre los grupos de
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tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %) tuvieron acontecimientos
cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de
seguimiento. En la leucemia linfatica cronica, la incidencia global de los trastornos del
sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor, tanto en estudios en primera linea de
tratamiento (4 % R-FC vs 4 % FC) como en estudios en recidiva o refractarios (3 % R-
FC, 3% FC)

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)
/Sindrome Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse
mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos notificados se han reconocido
factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo enfermedad subyacente, hipertension,
terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales En pacientes tratados con MabThera para el linfoma no-
Hodgkin, se han observado casos de perforacion gastrointestinal, que en algunos casos
causaron la muerte. En la mayoria de estos casos se administr6 MabThera en
combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento
con MabThera en pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario, después del
tratamiento de induccion, la mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite
inferior de la normalidad (LLN) (< 7g/L) en ambos grupos, tanto en el de observacion
como en el de MabThera. En el grupo de observacion, la mediana del nivel de IgG
aumentd posteriormente por encima de LLN, pero se mantuvo constante en el grupo de
MabThera. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo de LLN fue
aproximadamente del 60 % en el grupo de MabThera durante los 2 afios de tratamiento,
mientras que en el grupo de observacion descendio (36 % después de 2 afios).

En pacientes pediatricos tratados con MabThera se han observado un nimero pequefio
de casos, espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos
grave y que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se
conocen las consecuencias de la deplecién prolongada de células B en pacientes
pediatricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Se han notificado muy raramente casos de
Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, alguno
con desenlace mortal.

Subpoblaciones de pacientes-MabThera en monoterapia Pacientes de edad avanzada
(=265 afios): La incidencia de RAFs de todos los grados y las RAFs grado 3/4 fueron
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similares en pacientes de edad avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes
(<65 afnos).

Enfermedad voluminosa o Bulky Existe una mayor incidencia en las RAFs de grado 3/4
en pacientes con enfermedad Bulky que en pacientes sin enfermedad de Bulky (25,6 %
vs 15,4 %). La incidencia de RAFs de cualquier grado fue similar en estos dos grupos.

Retratamiento El porcentaje de pacientes que notificaron RAFs, en el retratamiento con
ciclos posteriores de MabThera fue similar al porcentaje de pacientes que notificaron
RAFs de cualquier grado y RAFs de grado 3/4 para el tratamiento inicial

Subpoblacion de pacientes — MabThera como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (= 65 anos) En los pacientes con LLC no tratados
previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia de eventos adversos sanguineos y
linfaticos de grado 3/4 fue mas elevada en pacientes de edad avanzada comparados con
pacientes mas joévenes (<65 afos).

Experiencia en artritis reumatoide

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de MabThera en artritis reumatoide se basa en los datos de
pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion

El perfil de seguridad de MabThera en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se
resume en las siguientes secciones. En los ensayos clinicos mas de 3100 pacientes
recibieron al menos un ciclo de tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses
hasta mas de 5 afios; aproximadamente 2400 pacientes recibieron dos o mas ciclos de
tratamiento de los que mas de 1000 recibieron 5 o mas ciclos. La informacién de
seguridad recogida durante la experiencia postcomercializacién refleja el perfil esperado
de reacciones adversas de los ensayos clinicos de MabThera.

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1000 mg de MabThera, separadas por un intervalo
de 2 semanas, ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de
MabThera se administraron después de la perfusién intravenosa de 100 mg de
metilprednisolona; los pacientes recibieron también tratamiento con prednisona oral
durante 15 dias.

Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas estan enumeradas en la Tabla 2.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), y muy raras (£1/10.000).Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
La reaccion adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles a la administraciéon
de MabThera consistieron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ensayos
clinicos fue del 23% en la primera perfusion y disminuyé en las sucesivas perfusiones.
Las RRP graves fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y en su mayoria en el
ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos, se
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ha notificado, durante la comercializacion de MabThera, leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) ver seccion 4.4) y reacciones tipo enfermedad del

Interacciones: En pacientes con LLC la administracion concomitante de MabThera y
fludarabina o ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos.
Ademas, no hay un efecto aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la
farmacocinética del MabThera.

La coadministracion con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en los
pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos
(HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados
con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagndéstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuencial
con un FAME biolégico después de MabThera. Durante el tratamiento con MabThera, la
incidencia de infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien
pacientes afio, comparado con 4,97 por cien pacientes afio tras el tratamiento con el
FAME biologico

Via de administracion: Perfusion intravenosa

Dosificacién y grupo etario: MabThera se debe administrar bajo la estrecha supervision
de un profesional sanitario con experiencia, y en un entorno que disponga de forma
inmediata de un equipo completo de reanimacion.

Siempre se debe administrar premedicacién consistente en un antipirético y un
antihistaminico, por ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada administracion
de MabThera.

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin y leucemia linféatica crénica se debe considerar la
premedicacién con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar en combinacion
con quimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con artritis reumatoide se debe administrar premedicacién con 100 mg de
metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusién de MabThera para reducir
la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP).

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) o con poliangeitis
microscoépica antes de la primera perfusion de MabThera, se recomienda administrar
metilprednisolona por via intravenosa de 1 a 3 dias, a una dosis de 1000 mg al dia (la
altima dosis de metilprednisolonase puede administrar el mismo dia que la primera
perfusion de MabThera). Estose debe continuar con prednisona por via oral a una dosis
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de 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, y reducir la dosis tan rapido como sea posible,
basandose en la necesidad clinica) durante y después del tratamiento con MabThera.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora alcance al Radicado No. 2016152796 ya que se detectado un
error en la informacion presentada incialmente, por tal motivo se allega nuevamente la
documentacion corregida, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de
evaluacion 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 dar respuesta a los siguientes puntos:

-Allegar informacién del estudio clinico finalizado dado que lo allegado no es
suficiente para soportar la indicacion solicitada dada su baja casuistica. Asi
mismo, la Sala solicita explicacién sobre como selleg6 aun reporte de seguimiento
de 195 pacientes (folio 605) cuando el estudio clinico fase Ill no ha captado més de
15 pacientes por brazo (folio 415).

-Allegar informacion completa de caracterizacién molecular y de produccion.

-Allegar informaciéon preclinica dado que para este anticuerpo existen modelos
celulares y animales ampliamente aceptados.

-Allegar plan de gestion del riesgo, segun lo establecido en la guia para la
presentacion de la evaluacion farmacoldgica para medicamento nuevo y producto
nuevo -SEMPB

3.1.3.15 ADYNOVATE 250, 500, 1000, 2000 IU/Vial

Expediente :20107763

Radicado : 2017034105

Fecha : 14/03/2017

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 250Ul de factor VIII humano recombinante pegilado
Cada vial contiene 500Ul de factor VIII humano recombinante pegilado
Cada vial contiene 1000UI de factor VIII humano recombinante pegilado
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Cada vial contiene 2000UI de factor VIII humano recombinante pegilado
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para Solucién Inyectable

Indicaciones: Adynovate, Factor Antihemofilico (Recombinante) PEGilado, es un factor
antihemofilico humano indicado en pacientes nifios o adultos con hemofilia A (deficiencia
congénita de factor VIII) para:

e Tratamiento a demanda y control de episodios de sangrado

o Profilaxis de rutina para reducir la frecuencia de episodios de sangrado

¢ Manejo Perioperatorio.

Adynovate no esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand

Contraindicaciones: Adynovate esta contraindicado en pacientes que hayan tenido
reacciones anafilacticas previas a Adynovate, a la molécula original (Advate), a las
proteinas de hamster o de raton o a los excipientes de Adynovate (a saber, Tris, manitol,
trehalosa, glutation y/o polisorbato 80)

Advertencias y precauciones:

Reacciones de hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad con Adynovate. Se han documentado
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluyendo anafilaxia, con otros
productos de factor VIII antihemofilico recombinante, incluyendo la molécula original,
Advate. Los signos tempranos de reacciones alérgicas que pueden evolucionar a
anafilaxia pueden incluir angioedema, opresion en el pecho, disnea, sibilancia, urticaria y
prurito. Suspenda de inmediato la administraciébn si se producen reacciones de
hipersensibilidad y proceda con el tratamiento adecuado.

Anticuerpos neutralizantes

Puede producirse un desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIIi
después de la administracion de Adynovate. Monitoree a todos los pacientes
regularmente mediante observaciones clinicas y pruebas de laboratorio adecuadas para
comprobar que no han desarrollado inhibidores del Factor VIIl. Si no se produce el
aumento esperado en los niveles plasmaticos del factor VIII o si no se controla el
sangrado con la dosis recomendada, deberd realizarse un ensayo para medir la
concentracion de inhibidores al factor VIII.

Monitoreo de pruebas de laboratorio
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. Monitoree la actividad del factor VIII en el plasma realizando un ensayo de
coagulacion de una etapa validado para confirmar que se han logrado y mantenido los
niveles adecuados de factor VIII.

. Monitoree el desarrollo de inhibidores del factor VIII. Efectie un ensayo Bethesda
para inhibidores para determinar la presencia de un inhibidor del factor VIIl. Si no se
logran los niveles esperados de actividad de factor VIl en el plasma, o si la hemorragia
no se controla con la dosis prevista de Adynovate, emplee Unidades Bethesda (BU) para
establecer los niveles de los inhibidores.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (1% de los sujetos)
documentadas en los estudios clinicos fueron dolor de cabeza y ndusea

Interacciones: No reporta
Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: Dosis

. En cada etiquetado de los viales de Adynovate se indica la potencia del factor VIl
en unidades internacionales (Ul). Esta puede ser distinta de la del contenido
nominal/potencia del vial. Una unidad internacional corresponde a la actividad de factor
VIII contenida en un mililitro de plasma humano normal.

. Inicie el tratamiento bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia A.
. La dosis y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia

de factor VIII, de la localizacién y de la extension de la hemorragia; asi como del estado
clinico del paciente. Se requiere un seguimiento cuidadoso de terapia de reemplazo en
casos de episodios hemorragicos graves o potencialmente fatales.

. La asignacion de la potencia se determina empleando un ensayo de coagulacién
de una etapa. Los niveles de factor VIl en el plasma se pueden monitorear clinicamente
usando un ensayo de coagulacion de una etapa.

. Calcule la dosis requerida de Adynovate basandose en el hallazgo empirico de
que una unidad internacional de Adynovate por kg peso corporal aumenta el nivel de
factor VIII circulante en 2 Ul por dL de plasma. Utilice la férmula siguiente para calcular
el aumento esperado in vivo del nivel de factor VIl circulante expresado como Ul por dL
(0 % del normal) y la dosis para lograr el aumento maximo deseado in vivo del nivel de
factor VIII:

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

Dosis (Ul) = Peso corporal (kg) x Aumento deseado de factor VIII (Ul/dL o % del normal)
x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)
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. Los pacientes pueden variar en sus respuestas farmacocinéticas (p.ej.,
aclaramiento, vida media, recuperacion in vivo) y clinicas. Base la dosis y la frecuencia
de Adynovate en la respuesta clinica individual.

Tratamiento a demanda y control de episodios de sangrado

En la Tabla 1 se ofrece una guia para calcular la dosis de Adynovate para el tratamiento
a demanda y el control de episodios de sangrado. El nivel de actividad del factor VIl
circulante debe mantenerse en los niveles plasmaticos descritos o superiores (en Ul por
dL o % del normal).

Tabla 1: Dosificacién para el tratamiento a demanda y el control de episodios de sangrado

Tipo de episodio de sangrado Nivel de Dosis* Frecuencia Duracién del
factor VIII | (UI/Kg) de tratamiento
requerido dosificacion

(Ul/dL o %

del

normal)
Menor
Hemartrosis sin complicaciones, sangrado Tratar hasta
muscular leve o episodio de sangrado oral 20-40 10-20 12-24 gue se detenga
leve el sangrado
Moderado
Sangrado intramuscular, sangrado en la Tratar hasta
cavidad oral, hemartrosis definitivas y 30-60 15-30 12-24 gue se detenga
trauma conocido el sangrado
Mayor
Sangrado gastrointestinal significativo,
hemorragia intratorcica o intraabdominal, 60-100 30-50 8-24 Tratar hasta
sangrado en los espacios retroperitoneal o gue se detenga
retrofaringeo o en la vaina del psoas iliaco, el sangrado
fracturas, trauma en la cabeza

* Dosis (Ul/kg) = Aumento deseado de factor VIII (Ul/dL o % del normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)
Profilaxis de rutina

Administrar 40-50 Ul por kg de peso corporal 2 veces a la semana. Ajustar la dosis
basandose en la respuesta clinica del paciente.

Grupo etario: Indicado en nifios y adultos.
Condicion de venta: Venta con féormula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Evaluacién farmacologica.
- Inserto version 2 de 12 de 2016
- Informacion para prescribir version 2 de 12 de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los productos de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial contiene 250 Ul de factor VIII humano recombinante pegilado
Cada vial contiene 500 Ul de factor VIII humano recombinante pegilado
Cada vial contiene 1000 Ul de factor VIII humano recombinante pegilado
Cada vial contiene 2000 Ul de factor VIII humano recombinante pegilado

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para Solucién Inyectable

Indicaciones: Adynovate, Factor Antihemofilico (Recombinante) PEGilado, es un
factor antihemofilico humano indicado en pacientes nifios o adultos con hemofilia
A (deficiencia congénita de factor VIII) para:

e Tratamiento a demanday control de episodios de sangrado

e Profilaxis de rutina para reducir la frecuencia de episodios de sangrado

e Manejo Perioperatorio.

Adynovate no estaindicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand

Contraindicaciones: Adynovate esta contraindicado en pacientes que hayan tenido
reacciones anafilacticas previas a Adynovate, ala molécula original (Advate), a las
proteinas de hamster o de raton o a los excipientes de Adynovate (a saber, Tris,
manitol, trehalosa, glutatién y/o polisorbato 80)

Advertencias y precauciones:

Reacciones de hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad con Adynovate. Se han
documentado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluyendo
anafilaxia, con otros productos de factor VIII antihemofilico recombinante,
incluyendo la molécula original, Advate. Los signos tempranos de reacciones
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alérgicas que pueden evolucionar a anafilaxia pueden incluir angioedema, opresion
en el pecho, disnea, sibilancia, urticaria y prurito. Suspenda de inmediato la
administracion si se producen reacciones de hipersensibilidad y proceda con el
tratamiento adecuado.

Anticuerpos neutralizantes

Puede producirse un desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al
factor VIII después de la administracion de Adynovate. Monitoree a todos los
pacientes regularmente mediante observaciones clinicas y pruebas de laboratorio
adecuadas para comprobar que no han desarrollado inhibidores del Factor VIII. Si
no se produce el aumento esperado en los niveles plasmaticos del factor VIII o si
no se controla el sangrado con la dosis recomendada, debera realizarse un ensayo
para medir la concentracion de inhibidores al factor VIIl.

Monitoreo de pruebas de laboratorio

. Monitoree la actividad del factor VIl en el plasma realizando un ensayo de
coagulacion de una etapa validado para confirmar que se han logrado y mantenido
los niveles adecuados de factor VIII.

. Monitoree el desarrollo de inhibidores del factor VIII. Efectie un ensayo
Bethesda para inhibidores para determinar la presencia de un inhibidor del factor
VIII. Si no se logran los niveles esperados de actividad de factor VIl en el plasma,
o0 si la hemorragia no se controla con la dosis prevista de Adynovate, emplee
Unidades Bethesda (BU) para establecer los niveles de los inhibidores.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (21% de los sujetos)
documentadas en los estudios clinicos fueron dolor de cabezay nadusea

Interacciones: No reporta
Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: Dosis

. En cada etiquetado de los viales de Adynovate se indicala potencia del factor
VIIl en unidades internacionales (Ul). Esta puede ser distinta de la del contenido
nominal/potencia del vial. Una unidad internacional corresponde a la actividad de
factor VIl contenida en un mililitro de plasma humano normal.

. Inicie el tratamiento bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia A.
. La dosis y la duracién del tratamiento dependen de la gravedad de la

deficiencia de factor VIII, de la localizacion y de la extension de la hemorragia; asi
como del estado clinico del paciente. Se requiere un seguimiento cuidadoso de
terapia de reemplazo en casos de episodios hemorragicos graves o potencialmente
fatales.
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. La asighacion de la potencia se determina empleando un ensayo de
coagulacién de una etapa. Los niveles de factor VIIl en el plasma se pueden
monitorear clinicamente usando un ensayo de coagulacion de una etapa.

. Calcule la dosis requerida de Adynovate basédndose en el hallazgo empirico
de que una unidad internacional de Adynovate por kg peso corporal aumenta el
nivel de factor VIl circulante en 2 Ul por dL de plasma. Utilice la férmula siguiente
para calcular el aumento esperado in vivo del nivel de factor VIII circulante
expresado como Ul por dL (0 % del normal) y la dosis para lograr el aumento
maximo deseado in vivo del nivel de factor VIII:

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

Dosis (Ul) = Peso corporal (kg) x Aumento deseado de factor VIII (Ul/dL o % del
normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)

. Los pacientes pueden variar en sus respuestas farmacocinéticas (p.ej.,
aclaramiento, vida media, recuperacion in vivo) y clinicas. Base la dosis y la
frecuencia de Adynovate en la respuesta clinica individual.

Tratamiento a demanda y control de episodios de sangrado

En la Tabla 1 se ofrece una guia para calcular la dosis de Adynovate para el
tratamiento a demanday el control de episodios de sangrado. El nivel de actividad
del factor VIl circulante debe mantenerse en los niveles plasméaticos descritos o
superiores (en Ul por dL o % del normal).

Tabla 1: Dosificacion para el tratamiento a demanda y el control de episodios de

sangrado
Tipo de episodio de sangrado Nivel de Dosis* | Frecuenciade | Duracion del
factor VIII | (UI/KQ) dosificacion tratamiento
requerido
(Ul/dL o %
del
normal)
Menor
Hemartrosis sin complicaciones, Tratar hasta
sangrado muscular leve o episodio de 20-40 10-20 12-24 que se
sangrado oral leve detenga el
sangrado
Moderado
Sangrado intramuscular, sangrado en Tratar hasta
la cavidad oral, hemartrosis definitivas 30-60 15-30 12-24 que se
y trauma conocido
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detenga el
sangrado
Mayor
Sangrado gastrointestinal significativo,
hemorragia intratoracica o 60-100 30-50 8-24 Tratar hasta

intraabdominal, sangrado en los
espacios retroperitoneal o retrofaringeo
o en la vaina del psoas iliaco, fracturas,
trauma en la cabeza

que se
detenga el
sangrado

* Dosis (Ul/kg) = Aumento deseado de factor VIII (Ul/dL o % del normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)

Profilaxis de rutina

Administrar 40-50 Ul por kg de peso corporal 2 veces a la semana. Ajustar la dosis

basandose en larespuesta clinica del paciente.
Grupo etario: Indicado en niflos y adultos.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 2 de 12 de 2016y la
informacion para prescribir version 2 de 12 de 2016 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.

3.1.3.16. ENOXALOW

Expediente : 20007984

Radicado : 2015113723

Fecha : 02/03/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A

Composicion:
Cada Jeringa prellenada contiene:
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Enoxalow Enoxalow Enoxalow Enoxalow
20mg/0,2mL 40mg/0,4mL 60mg/0,6mL 80mg/0,8mg
Enoxaparina sodica | 2omg 40mg 60mg 80mg

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

e Tratamiento de la trombosis venosa profunda ya establecida con o sin embolia
pulmonar;

e Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas, asociadas a cirugia ortopédica
0 a cirugia general

¢ Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas en cama debido a enfermedades
agudas, incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves y enfermedades reumaticas.

e Prevencion de la coagulacion del circuito de circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis en pacientes renales cronicos.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica;

e Endocarditis bacteriana aguda o pacientes portadores de endocarditis y proétesis
valvular;

e Alteraciones graves de la hemostasis;

e Lesiones organicas que lleven al sangrado;

e Trombocitopenia en pacientes con prueba de agregacion positiva in vitro en la
presencia de enoxaparina;

e Ulcera gastroduodenal activa;

e Accidente cerebrovascular reciente, con excepcion de la existencia de
embolizacién sistémica;

e Asociacion con agentes antiplaquetarios (ticlopidina, salicilatos, dipiridamol) y
antiinflamatorios no hormonales.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias:

La enoxaparina sodica no se debe administrar por via intramuscular.
Asi como ocurre con otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado con el uso de
enoxaparina soédica.
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En pacientes con bajo peso (mujeres <45kg y hombres <57kg) el uso de la enoxaparina
sddica, sin que la dosis profilactica haya sido ajustada de acuerdo al peso, puede resultar
en mayor riesgo de hemorragia. Por lo tanto, se aconseja realizar control clinico.
Insuficiencia de los rifiones: en pacientes con insuficiencia renal severa, el ajuste de la
dosis es recomendado.

Insuficiencia del higado: debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda
cuidado en pacientes con insuficiencia del higado.

Precauciones:

La enoxaparina sodica debe ser usada con cuidado en pacientes con alto riesgo de
hemorragia mencionada a continuacion: antecedentes de Ulcera del estbmago o del
duodeno; mal funcionamiento del higado; derrame reciente; presion arterial muy elevada,
no controlada y sin tratamiento; pacientes diabéticos con problemas en los 0jos;
pacientes que hicieron operacion reciente de ojos y de los nervios.

Ante la ocurrencia de sangrado, el origen de éste debe ser investigado y el tratamiento
adecuado debe ser instituido.

Puede ocurrir trombocitopenia, en general entre el 5° y 21° dia después del inicio del
tratamiento. Se debe por lo tanto, realizar el recuento plaquetario antes del inicio y
regularmente durante el tratamiento con enoxaparina sédica. Si el valor del recuento
plaguetario cae entre 30 y 50%, el tratamiento debe ser suspendido. Asi como con otros
anticoagulantes, se han relatado casos de hematoma intra-espinalcon el uso de
enoxaparina sodica junto con anestesia espinal/peridural, que puede resultar en paralisis
prolongadao permanente. Esos eventos son raros con el uso de dosis de hasta 40mg/dia
de enoxaparina sodica. En dosis superiores el riesgo esta aunmentado, bien como en
casos de uso concurrente con medicamentos antiinflamatoriosno esteroideos, uso de
catéter epidural postoperatorio, traumatismos o punciones espinales repetidas.

El uso de Enoxalow® asi como de otras enoxaparinas soédicas no fue adecuadamente
estudiado para casos de tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares cardiacas.
Han sido relatados casos aislados de trombosis con protesis valvulares cardiacas en
pacientes con protesis mecanicas valvulares que recibieron enoxaparina para
tromboprofilaxis. Algunos de estos casos fueron en gestantes en las que la trombosis
resultd en obitos materno y fetal. Gestantes con protesis mecanicas valvulares cardiacas
pueden presentar mayor riesgo para tromboembolismo.

La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extremo cuidado en pacientes con historia
de trombocitopenia inducida por la heparina, con o sin trombosis. El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina puede persistir por varios afios. En caso de
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, las pruebas in vivo de agregacion
plaquetaria tienen valor predictivo limitado. La decisién del uso de enoxaparina sodica en
dichos ca