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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 14
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

12, 13, 14y 15 DE JUNIO DE 2017

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVAS ASOCIACIONES

3.1.5. NUEVAS FORMAS FARMACEUTICAS
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3.17. AUDIENCIAS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

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 Comision 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
Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén
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Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 12 de 2017

Acta No. 13 de 2017

Acta No. 13 de 2017 Segunda Parte

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.1.1 OZEMPIC®

Expediente :20125116

Radicado  :2017041330

Fecha : 27/03/2017

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Fabricante : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene 1.34mg de Semaglutida
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccién

Indicaciones: Ozempic® esta indicado como complemento a la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Ozempic® esta indicado para prevenir eventos cardiovasculares en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y en alto riesgo cardiovascular, como complemento al
tratamiento estandar para los factores de riesgo cardiovascular.

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

Precauciones y advertencias: Advertencias y precauciones de uso
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Ozempic® no ser usado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética.

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar a reacciones adversas
gastrointestinales. Esto se debe considerar al tratar pacientes con funcion renal alterada
ya que las nauseas, vomito y diarrea pueden producir deshidratacion y esto podria
causar deterioro de la funcion renal.

Pancreatitis aguda

Se han observado casos de pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de
GLP-1. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda. Ante la sospecha de pancreatitis, se debe suspender la
administracion de Ozempic®; en caso de que se confirme la pancreatitis, no se debe
reiniciar el tratamiento con Ozempic®. Se debe tener precaucion con pacientes que
tengan antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de
enzimas pancreaticas por si solas no son un factor predictivo de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes que reciben Ozempic® en combinacion con una sulfonilurea o una
insulina pueden presentar un aumento en el riesgo de hipoglucemia. El riesgo de
hipoglucemia puede disminuir reduciendo la dosis de sulfonilurea o insulina al iniciar el
tratamiento con Ozempic®.

Retinopatia diabética

La mejoria rapida en el control glucémico se ha asociado a un empeoramiento
transitorio de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo reduce el riesgo
de retinopatia diabética. Los pacientes con antecedentes de retinopatia diabética deben
ser monitoreados de conformidad con las guias clinicas locales.

Reacciones adversas:Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos
fueron los trastornos gastrointestinales, incluidas nauseas, diarrea y vomito. En general,
estas reacciones fueron leves o0 moderadas en gravedad y de corta duracion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia

No se observd ningun episodio de hipoglucemia severa cuando se administro
Ozempic® en monoterapia. Se observd hipoglucemia severa pnnmpalmente al
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administrarse Ozempic® con una sulfonilurea (1.2 % de sujetos, 0.03 eventos /
paciente-afios) o una insulina (1.5 % de sujetos, 0.02 eventos / paciente-afios). Se
observaron pocos episodios (0.1% de sujetos, 0.001 eventos / paciente-afios) con
Ozempic® en combinacion con antidiabéticos orales diferentes a las sulfonilureas.

Reacciones adversas gastrointestinales

Las nauseas se produjeron en un 17.0 % y un 19.9 % de los pacientes que recibieron
Ozempic® 0.5 mg y 1 mg, respectivamente, la diarrea en un 12.2 % y un 13.3 %, vy el
vomito en un 6.4 % y un 8.4 %. La mayoria de estas reacciones fueron leves o
moderadas en gravedad y de corta duracién. Las reacciones provocaron la suspension
del tratamiento en un 3.9 % y un 5.9 % de los sujetos. Las reacciones se notificaron con
mayor frecuencia durante los primeros meses de tratamiento.

Complicaciones de retinopatia diabética

En un estudio clinico de 2 afios, en el que se incluyeron 3,297 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y con alto riesgo cardiovascular, las complicaciones por retinopatia
diabética fueron un criterio de valoracion compuesto validado. En este estudio, los
eventos de complicaciones por retinopatia diabética se presentaron en mas pacientes
tratados con Ozempic® (3.0 %), en comparacion con placebo (1.8 %). Mas del 80 % de
los pacientes con un evento de complicaciones por retinopatia diabética tenia
antecedentes de retinopatia diabética al inicio del estudio. En los pacientes sin
antecedentes de retinopatia diabética, el nUmero de eventos fue similar para Ozempic®
y placebo.

En estudios clinicos de hasta 1 afio, en el que participaron 4,807 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, las reacciones adversas por retinopatia diabética se notificaron
en proporciones similares de sujetos tratados con Ozempic® (1.7 %) y con
comparadores (2.0 %).

Suspension debido a una reaccion adversa

La incidencia de descontinuacion del tratamiento por reacciones adversas fue del 8.7 %
para pacientes tratados con Ozempic® 1 mg. Las reacciones adversas mas frecuentes
que provocaron la descontinuacion fueron gastrointestinales.

Interacciones:Se ha demostrado en los estudios in vitro que semaglutida tiene un muy
bajo potencial de inhibir o inducir las enzimas CYP, y de inhibir los transportadores de
farmacos.

El retraso de vaciamiento gastrico con semaglutida puede influenciar en la absorcion de
medicamentos orales administrados de manera concomitante. El efecto potencial de
semaglutida sobre la absorcion de los medicamentos coadministrados por via oral se
evaluo en estudios, en exposicidon en estado estable de semaglutida 1 mg.
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No se observd ninguna interaccion farmacologica clinicamente relevante con
semaglutida con base en medicamentos evaluados. Por consiguiente, no se requiere
ningun ajuste de la dosis al co-administrarse con semaglutida.

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la eficacia de los anticonceptivos orales, pues
cuando se co-administré con una combinacion de anticonceptivos orales (etinilestradiol
0.03 mg / levonorgestrel 0.15 mg), semaglutida no modificé la exposicion general de
etinilestradiol y levonorgestrel a un grado clinicamente relevante. La exposicion de
etinilestradiol no se vio afectada; se observé un aumento del 20 % para levonorgestrel
en estado estable. La Cmax no se vio afectada para ninguno de los componentes.

Atorvastatina

Semaglutida no modificé la exposicion general de atorvastatina tras una sola dosis de
atorvastatina 40 mg. La Cmax de atorvastatina disminuyé en un 38 %. Esto no se
consideré clinicamente relevante

Digoxina
Semaglutida no modificé la exposicion general o la Cméax de digoxina luego de una sola
dosis de digoxina 0.5 mg.

Metformina
Semaglutida no modificé la exposicion general o la Cmax de metformina tras la dosis de
500 mg dos veces al dia por 3.5 dias.

Warfarina

Semaglutida no modificd la exposicion general o la Cmax de R-warfarina y S-warfarina
luego de una sola dosis de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodinamicos de
warfarina segun las mediciones del indice internacional normalizado no se vieron
afectados de manera clinicamente relevante.

Via de administracién:SC- Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:

Posologia

La dosis inicial de Ozempic® es de 0.25 mg una vez por semana. Luego de 4 semanas,
se debe incrementar la dosis a 0.5 mg una vez por semana. Después de al menos 4
semanas con una dosis de 0.5 mg una vez por semana, la dosis puede ser
incrementada a 1 mg una vez por semana para un mejor control gluceémico.

La dosis de 0.25 mg de Ozempic® no es una dosis terapéutica.
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Ozempic® se puede administrar como monoterapia o como tratamiento combinado con
uno o mas medicamentos antidiabéticos

Cuando Ozempic® se adiciona a un tratamiento con metformina o tiazolidinediona, no
es necesario modificar la dosis de metformina o tiazolidinediona.

Cuando se adiciona Ozempic® a un tratamiento con una sulfonilurea o insulina, se debe
considerar la reduccién de la dosis de sulfonilurea o insulina para disminuir el riesgo de
hipoglucemia

El uso de Ozempic® no requiere un auto-monitoreo de los niveles de glucosa en
sangre. Se puede realizar un auto-monitoreo cuando se administra Ozempic® en
combinacién con una sulfonilurea o insulina para permitir el ajuste de la dosis de estos
medicamentos.

Poblaciones especiales
Adultos mayores (=65 afos)
No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Género
No se requiere un ajuste de la dosis en funcion del género.

Razay etnia
No se requiere un ajuste de la dosis en funcién de la raza y etnia.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal

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.

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

- Inserto profesional basado en CCDS version

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
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Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que dado que es un
producto que no cuenta con experiencia post-comercializacion solicita ademas de
las MMR (Medidas de minimizacion de riesgos) descritas en el PGR:

1. Decribir como se plantea la vigilancia especifica de seguridad de los riesgos
expuestos en el PGR, se solicita Programa de Pacientes de alta intensidad, es
decir con monitorizacion continua.

2. Remitir dentro de las actualizaciones del PGR un informe de los resultados de
la evaluacion de presentacion de los eventos monitorizados y l0s nuevos en caso
de presentarse.

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo semaglutida corresponde a un anélogo de un
péptido natural.

3.1.1.2 TECENTRIQ®

Expediente :20114828

Radicado :2016128475 /2017028236
Fecha : 02/03/2017

Interesado : Productos Roche S.A
Fabricante : Roche Diagnostics GmbH

Composicion: Cada mL contiene 60 mg de Atezolizumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusién

Indicaciones: Tecentrig esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan
recibido previamente quimioterapia

Contraindicaciones: Tecentriq esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al atezolizumab o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias: Advertencias Yy  precauciones generales
Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nombre comercial y el niumero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Neumonitis inmunomediada
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En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y
sintomas de neumonitis.

En caso de neumonitis de grado 2 se suspendera la administracion de Tecentriq y se
instaurard tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente. Si los
sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir progresivamente la
dosis de corticosteroides durante un periodo =21 mes. El tratamiento con Tecentriq
puede reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12
semanas Yy si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de
prednisona por via oral o su equivalente. El tratamiento con Tecentrig se suspendera
permanentemente en caso de neumonitis de grado 3 o 4.

Hepatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hepatitis, algunos con
desenlace mortal. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y
sintomas de hepatitis. Es preciso controlar la concentracibn de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y bilirrubina antes de
comenzar el tratamiento con Tecentrig y peribdicamente durante el mismo. Se
considerara el manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados anormales
en las pruebas de la funcion hepética antes de comenzar el tratamiento.

El tratamiento con Tecentriq se suspenderd si las alteraciones de grado 2
(concentracion de ALT o AST mas de 3 veces por encima del limite superior de la
normalidad [LSN] o bilirrubinemia mas de 1,5 veces por encima del LSN) persisten mas
de 5-7 dias; en tal caso, se debe iniciar el tratamiento con 1-2 mg/kg de prednisona al
dia o su equivalente.

Si los valores de las pruebas de la funcién hepatica mejoran hasta alcanzar un grado
<1, se debe disminuir progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo
21 mes. El tratamiento con Tecentrig puede reanudarse si el evento mejora hasta
alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas y si la dosis de corticosteroides se ha
reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por via oral o su equivalente. El
tratamiento con Tecentrig se retirara permanentemente en caso de eventos de grado 3
0 4 (concentracion de ALT o AST mas de 5 veces por encima del LSN o bilirrubinemia
mas de 3 veces por encima del LSN).

Colitis inmunomediada
En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de diarrea o colitis. Se debe
hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis.

El tratamiento con Tecentrig debe suspenderse en caso de diarrea (aumento de 24
deposiciones al dia respecto al valor inicial) o colitis (sintomatica) de grado 2 o 3. En
caso de diarrea o colitis de grado 2, si los sintomas persisten mas de 5 dias o se
repiten, se instaurara tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de prednlsona o su equwalente
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Se debe tratar la diarrea o la colitis de grado 3 con corticosteroides i.v. (1-2 mg/kg al dia
demetilprednisolona o su equivalente) y pasar a los corticosteroides orales (1-2 mg/kg al
dia de prednisona o su equivalente) cuando el cuadro haya mejorado. Si los sintomas
mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir progresivamente la dosis de
corticosteroides, durante un periodo =21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede
reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas
y si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por
via oral o su equivalente. El tratamiento con Tecentriq se retirard permanentemente en
caso de diarrea o colitis de grado 4 (potencialmente mortal; indicacion de una
intervencién urgente).

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal y diabetes mellitus de tipo 1, incluida la
cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de endocrinopatias. La funcion tiroidea debe vigilarse antes de iniciar
el tratamiento con Tecentrig y periddicamente durante el mismo. Se considerara el
manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados anormales en las pruebas
de la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento.

Pueden recibir Tecentriq los pacientes con resultados anormales en las pruebas de la
funcién tiroidea que estén asintomaticos. En caso de hipotiroidismo sintomético, se
retirara Tecentriq y se instaurara tratamiento de sustitucion con hormona tiroidea,
segun sea necesario. El hipotiroidismo aislado puede manejarse con el tratamiento de
sustitucion y sin necesidad de corticosteroides. En cuanto al hipertiroidismo sintomatico,
se suspendera la administracién de Tecentriq y se iniciara tratamiento con un farmaco
antitiroideo, como el tiamazol o el carbimazol, segin sea necesario. El tratamiento con
Tecentriq puede reanudarse cuando se hayan controlado los sintomas y haya mejorado
la funcion tiroidea.

En caso de insuficiencia suprarrenal sintomatica, se debe interrumpir la administracién
de Tecentrig e instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de metilprednisolona i.v. o0 su
equivalente. Cuando hayan mejorado los sintomas, se debe proseguir con 1-2 mg/kg al
dia de prednisona por via oral o su equivalente. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar
un grado <1, se reducira progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un
periodo =21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si mejora el evento
hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas, si se ha reducido la dosis de
corticosteroides hasta <10 mg al dia de prednisona oral o su equivalente y si el paciente
se encuentra estable siguiendo el tratamiento de sustituciébn (si fuera preciso
administrarlo).

Se debe instaurar tratamiento con insulina en caso de diabetes mellitus de tipo 1. Si el
paciente presenta una hiperglucemia de grado =3 (glucemia en ayunas>250 -500 mg/dl),
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se suspendera la administracion de Tecentriq. Se puede reanudar el tratamiento con
Tecentriq si se consigue el control metabdlico con el tratamiento de sustitucién con
insulina.

Meningoencefalitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de meningoencefalitis. Se
debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de
meningitis o encefalitis.

Se retirard permanentemente el tratamiento con Tecentrig en caso de meningitis o0
encefalitis de cualquier grado. Se debe instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de
metilprednisolona por via i.v. 0 su equivalente. Cuando el paciente haya mejorado, se
pasara al tratamiento por via oral con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente.
Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir progresivamente
la dosis de corticosteroides, durante un periodo =21 mes.

Neuropatias inmunomediadas
Se han observado casos de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de
Guillain-Barré, que pueden ser potencialmente mortales, en pacientes tratados con
Tecentrig. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de
neuropatia motora y sensitiva.

El tratamiento con Tecentriq debe suspenderse permanentemente en caso de sindrome
miasténico, miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré de cualquier grado. Se
considerara la instauracion de tratamiento con corticosteroides sistémicos en dosis de
1-2 mg/kg al dia de prednisona por via oral o su equivalente.

Pancreatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de pancreatitis, incluido un
aumento de la concentracion de amilasa y lipasa en el suero. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas indicativos de una
pancreatitis aguda.

Se suspendera el tratamiento con Tecentriq en caso de aumento de la concentracion
sérica de amilasa o lipasa de grado =3 (>2 veces por encima del LSN) o de pancreatitis
de grado 2 o 3; se debe instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de metilprednisolona
por via i.v. 0 su equivalente. Cuando hayan mejorado los sintomas, se proseguira con
1-2 mg/kg al dia de prednisona por via oral o su equivalente. El tratamiento con
Tecentriq puede reanudarse si las concentraciones séricas de amilasa y lipasa mejoran
hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas, o si los sintomas de
pancreatitis han desaparecido, y si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta
<10 mg diarios de prednisona por via oral o su equivalente. Se retirara
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permanentemente el tratamiento con Tecentriq en caso de pancreatitis de grado 4 o de
pancreatitis recidivante de cualquier grado.

Poblaciones especiales
Se excluyé de los ensayos con Tecentriq a los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias. Dada la ausencia de datos, Tecentriq debe usarse con cautela en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, después de haber evaluado los posibles
beneficios y los riesgos.

Toxicidad embriofetal

Tecentriqg puede causar dafio fetal, dado su mecanismo de accién. En estudios en
animales se ha demostrado que la via del PD-L1 y el PD-1 pueden asociarse a un
riesgo elevado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo, que da lugar a la
muerte fetal.

Se debe informar a las embarazadas de los posibles riesgos para el feto. Se advertira a
lasmujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utilizar métodos
anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentriq y durante los 5
meses siguientes a la ultima dosis

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

La caracterizacion de la seguridad de Tecentrig se basa en los datos combinados de
1547 pacientes con carcinoma urotelial y pacientes con CPNM, con datos de apoyo de
la exposicién acumulada de 3800 pacientes de todos los ensayos clinicos en multiples
tipos de tumores. La tabla 2 resume las reacciones adversas que se han notificado en
asociacion con el uso de Tecentriqg, tanto durante el tratamiento como en un plazo de 30
dias desde la administracion de la dltima dosis.

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (21/10),
frecuente

(21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy
rara (<1/10 000).

TABLA 1. Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentrig en
ensayos clinicos
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia 37 (2,4 %) 8 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo 2 54 (3,5 %) 4 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
Hipertiroidismo b 12 (0,8 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Insuficiencia suprarrenal 2 (0,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Diabetes mellitus ¢ 3 (0,2 %) 3 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 272 (17,6 %) 13 (0,8 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disfagia 41 (2,7 %) 8 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Colitis d 14 (0,9 %) 6 (0,4 %) 0 (0 %) Frecuente
Nauseas 347 (22,4 %) 22 (1,4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Voémitos 221 (14,3 %) 15 (1,0 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor abdominal 124 (8,0 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Pancreatitis © 2 (0,1 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Concentracion de amilasa 2 (0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
elevada

Concentracion de lipasa 3 (0,2 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
elevada

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Escalofrios 94 (6,1 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Fatiga 555 (35,9 %) 48 (3,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Astenia 160 (10,3 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 82 (5,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Pirexia 264 (17,1 %) 9 (0,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Reaccion relacionada 20 (1,3 %) 4 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
con la infusion
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia
Trastornos hepatobiliares

Concentracién de ALT 61 (3,9 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Frecuente
elevada

Concentracion de AST 66 (4,3 %) 18 (1,2 %) 0 (0 %) Frecuente
elevada

Hepatitis f 4 (0,3 %) 3 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad 19 (1,2 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito 374 (24,2 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipopotasemia 71 (4,6 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Hiponatremia 71 (4,6 %) 42 (2,7 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 194 (12,5 %) 11 (0,7 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelético 97 (6,3 %) 5 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Sindrome de Guillain-Barré 1 (<0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Rara
Encefalitis no infecciosa ¢ 1 (<0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Rara
Meningitis no infecciosa" - - - Rara
Sindrome miasténico " - - - Rara
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 317 (20,5 %) 61 (3,9 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipoxia 38 (2,5 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Congestion nasal 38 (2,5 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Frecuente
Neumonitis | 47 (3,0 %) 15 (1,0 %) | 1(<0,1 %) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema i 254 (16,4 %) 7 (0,5 %) 0 (0 %) Muy frecuente
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia
Prurito 168 (10,9 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente

Trastornos vasculares

Hipotension 54 (3,5 %) 12 (0,8 %) 0 (0 %) Frecuente

a Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentracién sanguinea de hormona estimulante del tiroides
(tirotropina) elevada, mixedema, tiroiditis aguda, concentracion de tiroxina reducida.

b Incluye notificaciones de hipertiroidismo, concentracién sanguinea de hormona estimulante del tiroides
(tirotropina) elevada, tiroiditis aguda, concentracion de tiroxina reducida.

¢ Incluye notificaciones de diabetes mellitus y diabetes mellitus de tipo 1.

d Incluye notificaciones de colitis y colitis microscépica.

¢ Incluye notificaciones de pancreatitis y pancreatitis aguda.

fIncluye notificaciones de hepatitis autoinmunitaria y hepatitis.

9 Incluye notificaciones de encefalitis.

h Basada en la exposicion acumulada de aproximadamente 3800 pacientes de todos los ensayos clinicos.
i Incluye notificaciones de neumonitis, infiltracién pulmonar, bronquiolitis, enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis por radiacion.

I'Incluye notificaciones de exantema maculopapuloso, eritema, exantema pruritico, dermatitis acneiforme,
eccema, exantema papuloso, exantema maculoso, dermatitis, exantema eritematoso, acné, exfoliacién
cutanea, Ulcera cutanea, dermatitis seborreica, eritema multiforme, dermatitis ampollosa, exantema
generalizado, toxicidad cutanea, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, exantema papuloescamoso, erupcion cutanea téxica, eritema palpebral, exantema
palpebral, foliculitis, foranculo, exantema

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas
Consultese el tratamiento de las siguientes afecciones en el apartado de Advertencias y
precauciones generales.

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis se registrd6 en el 3,0% (47/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. De los
47 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio
del evento fue de 2,9 meses (intervalo: de 3 dias a 18,7 meses). La mediana de la
duracion fue de 1,4 meses (intervalo: 0 dias a 12,6+ meses; + indica un valor sometido
a censura estadistica). La neumonitis conllevd la suspension del atezolizumab en 6
(0,4%) pacientes. La neumonitis que preciso el uso de corticosteroides se registré en el
1,6%

(24/1547) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Hepatitis inmunomediada
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La hepatitis se registro en el 0,3% (4/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,1 meses (intervalo: de 9 dias a
7,9 meses).

La mediana de la duracion fue de 1,2 meses (intervalo: de 21 dias a 1,9+ meses; +
indica un valor sometido a censura estadistica). La hepatitis que precis6 el uso de
corticosteroides se registro en el 0,1% (2/1547) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Colitis inmunomediada

La colitis se registré en el 1,0% (15/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,7 meses (intervalo: de 15 dias a
7,3 meses). La mediana de la duracién fue de 2,5 meses (intervalo: de 6 dias a 8,3+
meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevd la
suspension del atezolizumab en 3 (0,2%) pacientes. La colitis que precisé el uso de
corticosteroides se registro en el 0,3% (4/1547) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Endocrinopatias inmunomediadas

El hipotiroidismo se registr6 en el 3,6% (56/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentrig para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos.
Lamediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 4,8 meses
(intervalo: de

15 dias a 11,3 meses). El hipertiroidismo se registré6 en el 0,8% (13/1547) de los
pacientes que recibieron Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del
CPNM metastasicos. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue
de3,5 meses (intervalo: de 21 dias a 9,1 meses). La insuficiencia suprarrenal se registro
en el 0,1% (2/1547) de los pacientes que recibieron Tecentrig para el tratamiento del
carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. El tiempo transcurrido hasta el inicio del
evento en 2 pacientes fue de 3 dias y de 5,2 meses. Fue preciso administrar
corticosteroides a ambos pacientes.

La diabetes mellitus se registré en el 0,3% (5/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. El
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,6-6,5 meses. La diabetes mellitus
implico la retirada de Tecentriq en 1 (<0,1%) paciente.

Meningoencefalitis inmunomediada

La encefalitis se registré en <0,1% (1/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. Fue preciso
administrar corticosteroides para tratar este evento. El tiempo transcurrido hasta su
aparicion fue de 16 dias y su duracion fue de 13 dias.

Neuropatias inmunomediadas
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El sindrome de Guillain-Barré se registrdo en <0,1% (1/1547) de los pacientes que
recibieron Tecentrig para el tratamiento del carcinoma urotelial y del
CPNMmetastasicos. El tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 8,1 meses y su
duracion fue de 1,2 meses. En este paciente se suspendio el tratamiento con Tecentriq
debido al sindrome de Guillain-Barré.

Pancreatitis inmunomediada

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasa y de
lipasa, se registro en el 0,5% (7/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para el
tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastésicos. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,6 meses (intervalo: de 8 dias a 10,9
meses). La mediana de la duracion fue de 1,8 meses (intervalo: de 3 dias a5,9+ meses;
+ indica un valor sometido a censura estadistica)

Interacciones:No se han realizado con el atezolizumab estudios farmacocinéticos
formales de interacciones farmacolégicas

Via de administracion:Infusion intravenosa (i.v.)
Dosificacion y Grupo etario:Informacion general

Tecentri® se administrara en infusion i.v. bajo la supervisién de un profesional sanitario
cualificado. No debe administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida.

La sustitucién por cualquier otro biomedicamento requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

La dosis recomendada es de 1200 mg, administrados mediante infusion i.v. cada 3
semanas. La dosis inicial de Tecentrig debe administrarse en 60 minutos. Si la primera
infusion se tolera, todas las infusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos.

Duracion del tratamiento
Se ha de tratar a los pacientes con Tecentriq hasta la pérdida del beneficio clinico o
hasta la aparicion de toxicidad incontrolable.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Tecentrig, se debe administrar tan pronto como sea
posible; no se esperard hasta la siguiente dosis prevista. Se ajustara la pauta de
administracion para mantener un intervalo de 3 semanas entre las dosis.

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Tecentrig.
Conslultese en el apartado de Advertencias y precauciones generales el tratamiento de
las siguientes afecciones:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
Acta No. 14 de 2017 SEMPB

Bogo@d 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

- Neumonitis inmunomediada

- Hepatitis inmunomediada

- Colitis inmunomediada

- Endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus de tipo 1) inmunomediadas

- Meningoencefalitis inmunomediada

- Neuropatias (sindrome miasténico o miastenia grave, sindrome de Guillain-Barré)
iInmunomediadas

- Pancreatitis inmunomediada

Tabla 2. Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis debido a determinadas
reacciones adversas

Reaccién adversa Gravedad | Modificacion del tratamiento

Reacciones Grado 1 Reduzca la velocidad de infusién a la mitad.
relacionadas con la
infusion Cuando se haya resuelto el evento, espere 30 minutos mientras

aplica la infusién a la velocidad reducida. Si el paciente la tolera,
puede aumentarse la velocidad de infusién hasta alcanzar la
velocidad original.

Grado 2 Suspenda la administracién de Tecentriq.

Reanude la infusion, con una velocidad que sea la mitad de la
original, inicamente después de que se hayan resuelto los

sintomas.

Grado 3 0 | Suspenda permanentemente el tratamiento con Tecentrig.

4

Exantema Grado 3 Suspenda la administracion de Tecentrig.

El tratamiento puede reanudarse cuando se haya resuelto el
exantema y se haya reducido la dosis de corticosteroides a <10 mg
de prednisona al dia por via oral (o la dosis equivalente de otro
corticosteroide)

Grado 4 Suspenda permanentemente el tratamiento con Tecentrig.

Pautas posolégicas especiales

Nifios
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentriq en menores de 18 afios.
Ancianos

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis de
Tecentriq en pacientes de 65 y mas afios de edad.

Insuficiencia renal

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepéatica

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se dispone de datos sobre pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave

Condicién de venta:Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000522 emitido
mediante Acta No. 27 de 2016, numeral 3.1.1.8 con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Prospecto internacional version 1.0 de febrero de 2016

- Informacion para prescribir version 1.0 de febrero de 2016

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.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA

3.1.1.3 APREMILAST

Expediente :20115484

Radicado :2016135731 /2017041015

Fecha : 27/03/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de apremilast
Cada tableta recubierta contiene 20 mg de apremilast
Cada tableta recubierta contiene 30 mg de apremilast

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones: Artritis Psoriatica activa y en Placas de Psoriasis Moderada a Severa que
son candidatos a fototerapia o terapia sistémica

Contraindicaciones:Hipersensibilidad a Apremilast o cualquier componente del
producto.

Precauciones y advertencias:
No se recomienda la coadministracion con inductores potentes del citocromo P450.

Se ha informado depresion durante la terapia con apremilast; se aumenta el riesgo con
antecedentes de depresion, tendencias suicidas, 0 ambos; se considera la interrupcion
si se presentan sintomas.

Sopesar cuidadosamente los riesgos vs beneficios antes de prescribir a pacientes con
antecedentes de depresion o pensamientos suicidas. Aconsejar a los pacientes,
cuidadores y familias comunicarse con el médico si se produce depresion nueva o que
empeora, pensamientos suicidas, o cambios de humor.

Se requiere una reduccion de la dosis en insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina estimada de 0 a 30 ml/ min en la ecuacion de Cockcroft- Gault).

Se ha documentado pérdida de peso clinicamente significativa; se recomienda control y
la suspension del tratamiento puede ser necesario.

Reacciones adversas:

Efectos metabdlicos / endocrinos: Pérdida de peso.

Efectos gastrointestinales: Dolor abdominal, disminucion del apetito, diarrea, aumento
de la frecuencia de la defecacion, indigestion, nduseas, dolor abdominal superior.
Efectos musculoesqueléticos: Dolor de espalda.

Efectos neurolégicos: Dolor de cabeza, insomnio, migrafia.

Efectos psiquiatricos: Depresion.

Efectos respiratorios: Nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, fatiga

Interacciones:

Medicamentos, inductores de CYP3A4, que disminuyen la exposicion a Apremilast y no
se recomienda su coadminsitracién: Carbamazepina, Rifampicina, Enzalutamida,
Fosfenitoina, Mitotane, Fenobarbital, Fenitoina, Primidona, Rifabutin, Rifapentina,
Hierba de San Juan

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y Grupo Etario:
Grupo Etario: Hombres y Mujeres, mayores de 18 afos.
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Placas de Psoriasis Moderada a Severa que son candidatos a fototerapia o terapia
sistémica

Iniciar titulacion por 5 dias. Dia 1, 10 mg oral en la mafiana; Dia 2, 10 mg oral dos
veces al dia; dia 3, 10 mg en la mafiana, 20 mg en la mafiana en la noche; Dia 4, 20
mg oral dos veces al dia; Dia 5, 20 mg en la mafiana, 30 mg en la noche. No masticar,
no partir ni aplastar.

Mantenimiento: Dia 6 y posteriormente, 30 mg oral dos veces al dia; No masticar, no
partir ni aplastar.

Artritis Psoriatica Activa

Iniciar titulacion por 5 dias. Dia 1, 10 mg oral en la mafiana; Dia 2, 10 mg oral dos
veces al dia; dia 3, 10 mg en la mafana, 20 mg en la mafiana en la noche; Dia 4, 20
mg oral dos veces al dia; Dia 5, 20 mg en la mafiana, 30 mg en la noche. No masticar,
no partir ni aplastar.

Mantenimiento: Dia 6 y posteriormente, 30 mg oral dos veces al dia; No masticar, no
partir ni aplastar.

Insuficiencia Renal Leve (CrCl estimado de 60 a 89 mL/min por la ecuacion de
Cockroft-Gault): No se necesita ajuste de dosis.

Insuficiencia Renal Moderada (CrCl estimado de 30 a 59 mL/min por la ecuacion de
Cockroft-Gault): No se necesita ajuste de dosis.

Insuficiencia Renal Severa (CrCl estimado menor de 30 mL/min por la ecuacion de
Cockroft-Gault): Iniciar 10 mg oral una vez al dia por 3 dias, titular posteriomente a 20
mg oral una vez al dia en los dias 4 y 5, y luego 30 mg oral una vez al dia desde el dia
6.

Insuficiencia Hepética: No se requiere ajuste de dosis.

Pediatria: La seguridad y eficacia de Apremilast no ha sido establecida en pacientes
pediatricos.

Apremilast se puede administrar con o sin comidas.
Condicion de venta: Venta con férmula meédica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017002152 con el fin de
continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para los productos de
la referencia:
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- Evaluacién farmacoldégica.

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

3.1.1.4 ZINKOROT®

Expediente :20124831

Radicado : 2017037658

Fecha : 21/03/2017

Interesado : Innofar S.A

Fabricante : Mauermann - Arzneimittel KG

Composicion: Cada tableta contiene 157.36mg de Orotato de zinc dihidrato
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Para el tratamiento de la deficiencia de zinc si no se resuelve con una
dieta habitual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:El uso prolongado de zinc y cobre se debe monitorizar en
un laboratorio de diagnéstico ademas de zinc.

Reacciones adversas:En la evaluacion de la frecuencia de los efectos adversos se
definen como:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (= 1/ 1.000 a <1/100)

Raras (= 1/10.000 a <1/ 1.000)

Muy raras (<1 / 10.000)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos gastrointestinales

Zinkorot® 25 tabletas puede provocar molestias y sintomas gastrointestinales como
dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea e irritaciéon del estbmago.
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Estos sintomas se producen principalmente en el inicio del tratamiento y son mas
comunes cuando la preparacién se toma con el estbmago vacio, en lugar de tomarla
con las comidas.

En estos casos, la ingesta debe ser excepcionalmente con las comidas, pero no es
posible con los alimentos vegetales.

El zinc puede causar deficiencia de cobre con el uso a largo plazo.

Informar sobre sospechas de reacciones adversas

Los informes sobre sospechas de reacciones adversas después de la puesta en el
mercado son de gran importancia. Esto permite el monitoreo continuo de la relacion
riesgo-beneficio del medicamento.

Se anima a los profesionales de la salud a reportar cualquier caso sospechoso de una
reaccion adversa

Interacciones:Agentes quelantes tales como D-penicilamina, acido dimercaptopropano
sulfonico (DMPS), Dimercaptosuccinico (DMSA) o &acido etilendiaminotetraacético
(EDTA), reducen la absorcion de zinc 0 aumentan su secrecion.

A mayor administracion concomitante de fosfato, hierro, cobre y sales de calcio la
absorcion de zinc se reduce.

El zinc puede afectar a la disponibilidad de cobre. Las altas cantidades de zinc pueden
reducir la absorcién y almacenamiento de hierro.

El zinc reduce la absorcion de Tetraciclinas, ofloxacinas y otras quinolonas (por ejemplo
Norfloxacino, ciprofloxacino). Por esta razén, entre la ingesta de zinc y dichos farmacos
debe respetarse un intervalo de al menos 3 horas.

Los alimentos ricos en fibras (Por ejem.: cereales, legumbres, frutos secos) reducen la
absorcion de zinc. Hay pruebas que sefialan que el café disminuye la absorcién del zinc

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:Salvo se indique lo contrario, tomar %2 a 1 tableta al dia.
Tome las tabletas con suficiente liquido a una distancia considerable antes de una
comida

Condicién de venta:Venta con féormula médica.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica 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 presentar estudios clinicos con el producto de la referencia que
permita demostrar su seguridad y eficacia en la indicaccion propuesta, por
cuanto lo presentado se limita a informacién de comercializacién en otros paises
e informacion de zinc y acido orotico por separado en usos que no son los
solicitados.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar informacion
sobre la seguridad a largo plazo teniendo en cuenta algunos reportes de
carcinogenicidad en animales con el uso de orotato.

En cuanto al al Plan de Gestién del Riesgo se recomienda:

1. Establecer el Plan de Farmacovigilancia incluyendo los riesgos identificados y
potenciales descritos en el PSUR. No se adjunta plan de farmacovigilancia. 2. Se
solicita anexar el plan de farmacovigilancia, seguimiento y medidas de
minimizacién de riesgo para la leucopenia, Ulcera gastrica y perforaciéon de ulcera
gastrica, descrita en la literatura. 3. Se solicita incluir en advertencias y
precauciones los riesgos identificados en el PSUR referido, como son: La ingesta
simultanea de Zinc con fosfatos, sales de hierro, cobre, calcio y agentes
guelantes, reducen la absorcion de Zinc y aumentan su excrecién. El consumo de
café concomitante disminuye la absorciéon de Zinc. El consumo de altas dosis de
Zinc puede reducir la absorcion y retencién de hierro. El consumo de Zinc reduce
la absorcion de las tetraciclinas, ofloxacina y otras quinolonas, consulte con su
médico. El consumo del producto puede generar malestares gastrointestinales.
Puede presentarse hipersensibilidad y deficiencia de cobre por la ingesta cronica
del producto.

3.1.1.5. NATPARA®

Expediente :20125953

Radicado : 2017050980

Fecha . 12/04/2017

Interesado : Shire Colombia S.A.S

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
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Composicion:

Cada dosis contiene 25 microgramos de hormona paratiroidea (ADNr)
Cada dosis contiene 50 microgramos de hormona paratiroidea (ADNr)
Cada dosis contiene 75 microgramos de hormona paratiroidea (ADNr)
Cada dosis contiene 100 microgramos de hormona paratiroidea (ADNr)

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para inyeccion

Indicaciones: Natpara esté indicado como tratamiento adyuvante para pacientes adultos
con hipoparatiroidismo cronico que no pueden ser controlados adecuadamente solo con
el tratamiento estandar.

Contraindicaciones: Natpara esta contraindicado en pacientes:

- con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

- que estan recibiendo o han recibido previamente radioterapia 6sea

- con procesos malignos en el esqueleto o metastasis 6seas

- con un riesgo mayor de osteosarcoma al inicio, como los pacientes con
enfermedad 6sea de Paget o trastornos hereditarios

- con elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina especifica del hueso

- con pseudohipoparatiroidismo

Precauciones y advertencias:Cada vez que se administra Natpara a un paciente, se
recomienda encarecidamente anotar el nombre y el nimero de lote del medicamento, a
fin de mantener un vinculo entre el paciente y el lote del medicamento.

El objetivo del tratamiento con Natpara es alcanzar una concentracion de calcio sérico
previo a la administracion de 2,0 2,25 mmol/l y una concentracion de calcio sérico
después de la administracion <2,55 mmol/l a las 8 12 horas.

Vigilancia de los pacientes durante el tratamiento

Se deben monitorizar los niveles de calcio sérico previo a la administracién, y en
algunos casos después de la administracién durante el tratamiento con Natpara.En un
estudio clinico multicéntrico, los valores de calcio sérico corregido por albumina (CCA) a
las 6 10 horas después de la administracién fueron en promedio 0,25 mmol/l superiores
a los valores previo a la administracion, con un aumento maximo observado de 0,7
mmol/l. Puede que deban reducirse las dosis de calcio, vitamina D o Natpara si se
observa hipercalcemia después de la administracion, incluso si las concentraciones de
calcio previas a la administracion han sido aceptables.

Hipercalcemia
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Se notifico hipercalcemia en estudios clinicos con Natpara. La hipercalcemia aparecio
de forma frecuente durante el periodo de ajuste de la dosis, durante el cual se
ajustaban las dosis de calcio oral, vitamina D activa y Natpara. La hipercalcemia se
puede minimizar siguiendo la dosificacion recomendada, la informacion de la
monitorizacion y preguntando a los pacientes sobre cualquier sintoma de hipercalcemia.
Si se produce hipercalcemia grave (>3,0 mmol o por encima del limite superior de la
normalidad con sintomas), se debe considerar la hidratacidén y la suspension transitoria
de la administracion de Natpara, calcio y vitamina D activa hasta que el calcio sérico
vuelva al rango normal. A continuacién, se debe considerar la reanudacion de la
administracion de Natpara, calcio y vitamina D activa en dosis mas bajas.

Hipocalcemia

Se notificd hipocalcemia, una manifestacion clinica frecuente del hipoparatiroidismo, en
estudios clinicos con Natpara. La mayoria de los acontecimientos hipocalcémicos
observados en los estudios clinicos fueron de caracter leve a moderado en términos de
gravedad. EIl riesgo de hipocalcemia grave fue mayor después de la retirada de
Natpara. La suspension temporal o permanente del tratamiento con Natpara se debe
acompafiar con la vigilancia de los niveles séricos de calcio y del aumento de las
fuentes de calcio y/o vitamina D activa exdgenos segun sea necesario. La hipocalcemia
se puede minimizar siguiendo la dosificacion recomendada, la informacién sobre la
monitorizacion y preguntando a los pacientes sobre cualquier sintoma de hipocalcemia.

Uso concomitante con glucésidos cardiacos

La hipercalcemia por cualquier causa puede predisponer a la toxicidad por
medicamentos digitdlicos. En los pacientes en tratamiento con Natpara de forma
conjunta con glucésidos cardiacos (como digoxina o digitoxina), se deben vigilar los
niveles séricos de calcio y de glucésidos cardiacos y a los pacientes para detectar
signos y sintomas de toxicidad por digitalicos.

Enfermedad renal o hepatica grave
Natpara debe ser utilizado con precaucion en pacientes con enfermedad renal o
hepética grave, ya que estos pacientes no han sido evaluados en estudios clinicos.

Uso en adultos jévenes
Natpara debe ser utilizado con precaucién en pacientes adultos jovenes con epifisis
abiertas, ya que estos pacientes pueden tener un riesgo mayor de osteosarcoma

Uso en pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos con Natpara no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos de
65 y mas afios de edad para determinar si la respuesta en estos sujetos difiere de la de
los sujetos mas jévenes.

Taquifilaxia
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El efecto de Natpara de aumentar el calcio puede disminuir con el paso del tiempo en
algunos pacientes. Se debe vigilar periédicamente la respuesta de la concentracion de
calcio sérico a la administracion de Natpara para detectar este efecto y se debe
considerar el diagnostico de taquifilaxia.

Si la concentracién sérica de 25 OH vitamina D es baja, un suplemento adecuado
puede restablecer la respuesta del calcio sérico a Natpara

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes entre los pacientes tratados con Natpara
fueron hipercalcemia, hipocalcemia, y sus manifestaciones clinicas asociadas, entre las
que se incluyen cefalea, diarrea, vomitos, parestesia, hipoestesia e hipercalciuria. En
los estudios clinicos, estas reacciones por lo general fueron de caracter leve a
moderado en términos de gravedad y transitorias, y fueron controladas con ajustes de
las dosis de Natpara, calcio y/o vitamina D activa.

Tabla de reacciones adversas

A continuacién se enumeran las reacciones adversas observadas para los pacientes
tratados con Natpara en el estudio controlado con placebo, clasificadas por érganos y
sistemas (segun la clasificacion de MedDRA) y por frecuencia. Las frecuencias se
definen como muy frecuentes (=1/10) y frecuentes (=1/100 a <1/10).

Sistema de Clasificacion de
Organos

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Trastornos psiquiatricos
Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes (>1/10) Frecuentes (>1/100 a <1/10)

hipercalcemia, hipocalcemia hipomagnesemiaf, tetaniat

ansiedad?, insomnio*
somnolencia*

cefalea*T, hipoestesiaf,

parestesiat

palpitaciones*t
hipertension*
tost

dolor en la zona superior del
abdomen*

sacudidas musculares®, dolor
musculoesquelético’, mialgiaf,

diarrea*T, nduseas*, vomitos*

Trastornos
musculoesqueléticos

artralgia*,
muscularest

espasmos
y del

alteraciones en el lugar de
administracion

tejido conjuntivo cervicalgiaf, dolor en
extremidades

Trastornos renales y urinarios hipercalciuriaf, polaquiuriat

Trastornos generales y astenia*, dolor  toracicof,

fatiga, reacciones en el lugar
de la inyeccion, sed*

Exploraciones
complementarias

positivo para anticuerpos anti
hormona paratiroidea,
25-hidroxicolecalciferol
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disminuido en sangref,
vitamina D disminuida

*Signos y sintomas potencialmente asociados con hipercalcemia observados en los estudios
clinicos.

TSignos y sintomas potencialmente asociados con hipocalcemia observados en los estudios
clinicos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipercalcemia e hipocalcemia fueron observadas de forma frecuente durante el periodo
de ajuste de la dosis. El riesgo de hipocalcemia grave fue mayor después de la retirada
de Natpara.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

En el estudio controlado con placebo, el 9,5% (8/84) de los pacientes tratados con
Natpara y el 15% (6/40) de los pacientes tratados con placebo experimentaron una
reaccion en el lugar de la inyeccién, todas fueron leves o moderadas en términos de
gravedad.

Inmunogenicidad

En consonancia con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los
medicamentos con péptidos, la administracion de Natpara puede desencadenar el
desarrollo de anticuerpos. En el estudio controlado con placebo en adultos con
hipoparatiroidismo, la incidencia de anticuerpos anti hormona paratiroidea (PTH) fue del
8,8% (3/34) y del 59% (1/17) en los pacientes que recibieron la administracion
subcutanea de 50 a 100 microgramos de Natpara o placebo una vez al dia durante 24
semanas, respectivamente.

En todos los estudios clinicos en pacientes con hipoparatiroidismo después del
tratamiento con Natpara durante un maximo de 4 afios, la tasa de incidencia de
inmunogenicidad fue de 17/87 (19,5%), y no parecié aumentar con el tiempo. Estos 17
pacientes tenian una concentracion baja de anticuerpos anti PTH, y, en 3 de ellos, los
anticuerpos se negativizaron posteriormente. La naturaleza aparentemente transitoria
de los anticuerpos a la PTH probablemente se deba a la baja concentracion. Tres de
estos pacientes tenian anticuerpos con actividad neutralizante; estos pacientes
mantuvieron una respuesta clinica sin evidencia de reacciones adversas relacionadas
con la inmunidad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.
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Interacciones:Los efectos inotropicos de los glucésidos cardiacos se ven afectados por
los niveles séricos de calcio. La administraciébn conjunta de Natpara y glucésidos
cardiacos (por ej. digoxina o digitoxina) puede predisponer a los pacientes a toxicidad
por digitdlicos si se desarrolla hipercalcemia. No se han realizado estudios de
interaccion farmacoldgica con glucosidos cardiacos y Natpara.

Para todos los medicamentos que afectan los niveles de calcio sérico (por ejemplo, litio,
tiazidas), se deben monitorizar dichos niveles en los pacientes.

La administracion conjunta de acido alendronico con Natpara puede producir una
reduccion en el efecto economizador de calcio, que puede interferir con la
normalizacion del calcio sérico. No se recomienda el uso concomitante de Natpara con
bifosfonatos.

Natpara es una proteina que no se metaboliza ni inhibe las enzimas microsomales
hepéticas metabolizadoras de farmacos (por ejemplo, las isoenzimas del citocromo
P450).Natpara no se une a proteinas y tiene un bajo volumen de distribucion

Via de administracion:Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:Generales
El tratamiento debe ser supervisado por un médico u otro profesional sanitario
cualificado con experiencia en el manejo de pacientes con hipoparatiroidismo.

El objetivo del tratamiento con Natpara es lograr el control calcémico y reducir los
sintomas (ver también seccion 4.4). La optimizacion de los parametros del metabolismo
fosfo célcico debe estar en linea con las directrices terapéuticas actuales para el
tratamiento del hipoparatiroidismo.

Antes del inicio y durante el tratamiento con Natpara:
» Confirmar que los depdsitos de 25 OH vitamina D son suficientes.
» Confirmar que el valor de magnesio sérico esta dentro del rango de referencia.

Posologia

Inicio de la administracion de Natpara
1. Iniciar el tratamiento con 50 microgramos una vez al dia en forma de inyeccion
subcutanea en el muslo (alternando el muslo cada dia). Se puede considerar una
dosis inicial de 25 microgramos si el calcio sérico previo a la administracion es
>2,25 mmol/l.
2. En pacientes que toman vitamina D activa, se debe disminuir la dosis de vitamina
D activa en un 50% si el calcio sérico previo a la administracion supera 1,87

mmol/l.
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3. En pacientes que toman suplementos de calcio, mantener la dosis de dichos
suplementos.

4. Medir la concentracion sérica de calcio previo a la administracion dentro de los 2 a
5 dias. Si el valor del calcio sérico previo a la administracion es inferior a 1,87
mmol/l o superior a 2,55 mmol/l, se debe repetir la medicion al dia siguiente.

5. Ajustar la dosis de vitamina D activa, de suplemento de calcio o de ambas en
funcién del valor del calcio sérico y de la valoracién clinica (es decir, los signos y
sintomas de hipocalcemia o hipercalcemia). A continuacion se indican los ajustes
sugeridos de Natpara, vitamina D activa y suplemento de calcio en funcion de los
niveles séricos de calcio:

Ajustar primero | Ajustar segundo | Ajustar tercero

Calcio sérico | Natpara Formas de
. . : Suplemento de
previo a la vitamina D .
e - . calcio
administracién activa
Considerar la
reduccion o la
Por encima del | suspension de
limite superior de | Natpara y volver | Disminuir ° | bisminuir
normalidad (LSN) | a evaluar | suspender**
(2,55 mmol/l)* mediante la
medicién del
calcio sérico
Considerar No modificar ni
Mayor que ! TR
reduccion disminuir si ya se
2,25 mmol/l y_por ;
. —= . ha suspendido la
debajo del limite Disminuir ol .. - .
- o vitamina D activa
superior de suspender
. antes de este
normalidad

(2,55 mmol/l)* paso de ajuste de

la dosis

Menor o igual que | Sin cambios
2,25 mmol/l y_por . . . .
encima de Sin cambios Sin cambios
2 mmol/l

Considerar un
Menor que aumento tras un
> mmolil minimo de 2-4 | Aumentar Aumentar

semanas con una
dosis estable

*El valor del LSN puede variar segun el laboratorio

**Suspender en los pacientes que reciben la dosis mas baja disponible

6. Repetir los pasos 4 y 5 hasta que la concentracion objetivo de calcio sérico
previo a la administracion esté en el rango de 2,0 2,25 mmol/l, se haya suspendido la
vitamina D activa y el suplemento de calcio sea suficiente para satisfacer los requisitos

diarios.
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Ajustes de la dosis de Natpara tras el periodo de inicio
Se debe monitorizar la concentraciéon de calcio sérico durante la determinacion de
dosis.

La dosis de Natpara puede ajustarse en incrementos de 25 microgramos
aproximadamente cada 2 a 4 semanas, hasta una dosis diaria maxima de 100
microgramos. El ajuste decreciente a un minimo de 25 microgramos puede producirse
en cualquier momento.

Se recomienda medir el calcio sérico corregido por albumina entre 8 12 horas después
de la administracion de Natpara. Si el nivel de calcio sérico después de la
administracion es >LSN, se deben reducir primero los suplementos de vitamina D activa
y de calcio y monitorizar el progreso. Se deben repetir las mediciones de calcio sérico
previo y posterior a la administracion y se debe confirmar que los valores estén dentro
de un rango aceptable antes de considerar un ajuste a una dosis mayor de Natpara. Si
el calcio sérico después de la administracion permanece en un valor >LSN, se debe
reducir mas o suspender el suplemento de calcio por via oral (ver también la tabla de
ajustes en Inicio de la administracion de Natpara).

Con cualquier dosis de Natpara, si el calcio sérico corregido por albumina después de la
administracion supera el LSN y se ha suspendido toda administracion de vitamina D
activa y de calcio por via oral, o si hay sintomas que sugieren hipercalcemia, se debe
reducir la dosis de Natpara.

Omision de dosis

En caso de omitirse una dosis, se debe administrar Natpara tan pronto como sea
razonablemente posible y se deben administrar suplementos exdgenos adicionales de
calcio y/o vitamina D activa en funcion de los sintomas de hipocalcemia.

Interrupcion o suspension del tratamiento
La interrupcién o suspension abrupta de Natpara puede provocar hipocalcemia grave.
La suspension temporal o permanente del tratamiento con Natpara se debe acompariar
con la vigilancia de los niveles séricos de calcio y con el ajuste, cuando sea necesario,
de calcio y/o vitamina D activa exdgenos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Insuficiencia renal

NoO es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a

moderada (aclaramiento de creatinina 30 a 80 mil/min). No se dispone de datos en

pacientes con insuficiencia renal grave.
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Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada (puntuacién total de 7 a 9 en la escala de Child Pugh). No se dispone de
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Natpara en nifios menores de
18 afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Natpara es adecuado para que el paciente se lo autoadministre. Los pacientes deber
ser entrenados por los profesionales sanitarios en el uso de una técnica de inyeccion
adecuada, en particular durante el uso inicial.

Cada dosis se debe administrar mediante una inyeccion subcutanea una vez por dia,
alternando los muslos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion y para utilizar la pluma inyectora, y las instrucciones incluidas en el
prospecto.

Natpara no debe administrarse por via intravenosa ni intramuscular
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 los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto versiéon V1 Abril 2017.

- Informacién para prescribir version V1 Abril 2017

- Plan de gestion del riesgo V1 para Colombia Based on EU RMP template dated
10 Apr 2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos considera que la variable desenlace del
estudio principal no permite hacer un balance beneficio riesgo adecuado por
cuanto es obvio a que en los pacientes que fueron asignados al brazo placebo no
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iba a ser posible reducir las dosis de vitamina D y Calcio a menos de la mitad y
mantener la eucalcemia, por tanto no permite evidenciar el beneficio clinico con la
terapia hormonal. El interesado debe aclarar cuales fueron las razones para
seleccionar como variable desenlace compuesta por eucalcemia, disminucién de
dosis de vitamina D y calcio a menos de la mitad y no unicamente la variable
eucalcemia o manifestaciones clinicas de discalcemia.

Por altimo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo hormona paratiroidea es un producto natural
también producido por el hombre.

En cuanto al Plan de Gestion del Riesgo, no se describen actividades de rutina en
el plan de farmacovigilancia para los riesgos descritos, se enuncian actividades
adicionales que incluyen la realizacion de tres estudios PAR-R13-001
(PARADIGHM), Clinical study PAR-C10-008 (RACE) y Clinical study SHP634-403.
La entrega final del analisis de los resultados del estudio PARADIGHM esta
estipulado para 2035, del estudio RACE para mayo 2017 y Clinical study SHP634-
403 para junio de 2023. No se incluye Osteosarcoma dentro de la informacion de
precauciones y advertencias presentadas en el actual PGR, tal como se describi6
en las medidas de minimizacion del riesgo.Taquifilaxia se incluye dentro de la
informacion de precauciones y advertencias, pero no se consider6 como riesgo
dentro de las medidas de minimizacion de riesgos (MMR). * En el folio 283 del
dossier se cuenta el "Inserto de producto para Colombia V1 Abril 2017", alli no se
evidencian todos los riesgos descritos en las MMR (medidas de minimizaciéon de
riesgos), ya que se enuncié que estos riesgos serian afiadidos en el CCDS
(Company core data sheet). * La mayoria de la informacién fue presentada en
inglés. Por lo anterior se solicita: -Incluir el riesgo de osteosarcoma dentro de la
informacion de precauciones y advertencias, conforme lo citaron en las MMR
(medidas de minimizacion de riesgos). -Establecer actividades adicionales en el
plan de farmacovigilancia para los riesgos uso en pacientes con enfermedad
renal severay uso en pacientes con enfermedad hepéatica severa y las actividades
definidas para el seguimiento a los riesgos potenciales a incluir en el CCDS.

3.1.1.7 ZYKADIA®

Expediente : 20125403

Radicado : 2017044745

Fecha : 31/03/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Pharma Stein AG
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Composicion: Cada cépsula contiene 150 mg de ceritinib.
Forma farmacéutica: capsula

Indicaciones: Zykadia esta indicado para el tratamiento de pacientes que padecen de
cancer de pulmén de células no pequefas localmente avanzado o metastasico que es
positivo para la quinasa (o cinasa) del linfoma anaplasico (ALK)

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

Precauciones y advertencias:

Hepatotoxicidad

En los estudios clinicos, el 1,1% de los pacientes tratados con Zykadia han presentado
efectos hepatotdxicos. Se han observado elevaciones de la ALT de grado 3y 4 en el
25% de los pacientes tratados con Zykadia. En los estudios clinicos, menos del 1% de
los pacientes presentaron elevaciones concurrentes de la ALT mas de tres veces
mayores que el LSN y de la bilirrubina total mas del doble del LSN, con fosfatasa
alcalina normal. La mayoria de los casos pudieron tratarse mediante la interrupcion o la
reduccion la dosis. Pocos eventos requirieron la suspensiéon definitiva del tratamiento
con Zykadia.

Se deben realizar controles con analisis de laboratorio de la funcién hepatica (lo cual
incluye la ALT, la AST vy la bilirrubina total) antes del inicio del tratamiento vy,
posteriormente, una vez al mes. En los pacientes que presenten cifras elevadas de
transaminasas, se deben realizar controles més frecuentes de las transaminasas
hepaticas y de la bilirrubina total, si esta clinicamente indicado.

Neumopatia intersticial y neumonitis

En los estudios clinicos, se han observado casos graves de neumonitis y neumopatia
intersticial con riesgo vital o desenlace mortal en pacientes tratados con Zykadia. La
mayoria de los casos graves 0 con riesgo vital mejoraron o se resolvieron
interrumpiendo el tratamiento con Zykadia.

Es necesario supervisar a los pacientes por si presentan sintomas pulmonares
indicativos de neumonitis. Hay que descartar otras causas posibles de neumonitis y
suspender definitivamente el tratamiento con Zykadia en los pacientes con diagnéstico
de neumonitis farmacogena.

Prolongacion del intervalo QT
En los estudios clinicos, ha habido pacientes tratados con Zykadia que han presentado
una prolongacion del intervalo QTc, que puede acrecentar el riesgo de taquiarritmias
ventriculares (p. €j., torsade de pointes) y de muerte subita. Un analisis centralizado de
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los datos electrocardiograficos puso de manifiesto la aparicion de novo de una
prolongacion del QTc >500 ms en 12 pacientes (1,3%), 6 de los cuales tenian al inicio
del estudio un QTc elevado de >450 ms. Hubo 58 pacientes (6,3%) que presentaron
una prolongacion del QTc >60 ms con respecto al inicio. Un analisis farmacocinético-
farmacodinamico revelé que el ceritinib induce prolongaciones del QTc que dependen
de la concentracion del farmaco.

Debe evitarse la administracion de Zykadia a los pacientes con sindrome del QT
prolongado congénito. Se considerara la posibilidad de realizar controles periddicos del
ECG y de los electrolitos (p. €j., potasio) en los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias o alteraciones electroliticas, asi como en aquellos que tomen
medicamentos capaces de prolongar el intervalo QT. En caso de vémitos, diarrea,
deshidratacion o deterioro de la funcién renal, se corregiran los electrolitos segun
proceda clinicamente. Se suspendera definitivamente el tratamiento con Zykadia en los
pacientes cuyos QTc sobrepasen los 500 ms o presenten cambios que superen los 60
ms con respecto al inicio y taquicardia helicoidal o taquicardia ventricular polimorfa
(torsade de pointes) o manifestaciones de arritmia grave. Se suspendera el tratamiento
con Zykadia en los pacientes que presenten un QTc que supere los 500 ms en al
menos dos ECG distintos hasta la recuperacién de los valores iniciales o hasta que el
QTc sea inferior a 481 ms, tras lo cual se reiniciara el tratamiento con Zykadia
reduciendo la dosis un escalon.

Bradicardia
En los estudios clinicos, se han observado casos asintomaticos de bradicardia en
pacientes tratados con Zykadia.

En la medida de lo posible se evitara el uso de Zykadia en combinacién con otros
farmacos que puedan inducir bradicardia (p. ej., betabloqueantes, antagonistas del
calcio no dihidropiridinicos, clonidina y digoxina). Se procedera a controles periddicos
de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial. En los casos de bradicardia
sintomatica que no supongan un peligro para la vida del paciente, se suspendera el
tratamiento con Zykadia hasta que la bradicardia se haya vuelto asintomatica o se
alcance una frecuencia cardiaca de por lo menos 60 Ipm vy, si es necesario, se evaluara
la medicacién concomitante y se ajustara la dosis de Zykadia. En caso de bradicardia
potencialmente mortal hay que suspender definitivamente el tratamiento con Zykadia si
no se logra identificar la comedicacibn que pudiese haber contribuido a dicha
bradicardia. No obstante, si la bradicardia se asocia a una comedicacién que puede
causar bradicardia o hipotension, habra que suspender el tratamiento con Zykadia
hasta que la bradicardia se haya vuelto asintomatica o hasta que se alcance una
frecuencia cardiaca de por lo menos 60 Ipm y, en el caso de que la dosis de la
comedicacién pueda ajustarse o suspenderse, se reiniciara el tratamiento con Zykadia
reduciendo la dosis en dos escalones una vez que la bradicardia se haya vuelto
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asintomatica o se alcance una frecuencia cardiaca de por lo menos 60 lpm, con
controles frecuentes.

Toxicidad gastrointestinal

En los estudios clinicos de Zykadia, se han descrito casos muy frecuentes de diarrea,
nauseas y vomitos; en este sentido, el 12,5% de los pacientes refirieron episodios de
grado 3 o 4 de diarrea, nauseas 0 voOmitos.

Se controlara y tratara a los pacientes, segun las pautas asistenciales y la indicacion
clinica, con antidiarreicos, antieméticos y rehidratacion. Puede interrumpirse el
tratamiento o reducirse la dosis si es necesario. Si el paciente vomita durante el
tratamiento, no debe tomar una dosis adicional, sino que tomara la siguiente dosis
prevista.

Hiperglucemia

Se han descrito casos de hiperglucemia (de todos los grados) en menos del 10% de los
pacientes tratados con Zykadia en los estudios clinicos; el 5,4% presentaron
hiperglucemia de grado 3 o 4. El riesgo de hiperglucemia resultd mayor en los pacientes
con diabetes mellitus y en los que recibian tratamiento simultdneo con
corticoesteroides.

Se determinard la glucemia en ayunas antes de iniciar el tratamiento con Zykadia y
peribdicamente durante el tratamiento, segun proceda clinicamente. Se instauraran
hipoglucemiantes u optimaran los mismos de acuerdo con las indicaciones.

Elevaciones de la lipasa o de la amilasa
Se han observado elevaciones de la lipasa o de la amilasa en pacientes que recibian
Zykadia en los estudios clinicos.

Es necesario vigilar las cifras de estas enzimas antes de iniciar el tratamiento con
Zykadia y luego periddicamente, si esta clinicamente indicado (véanse los apartados

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Las reacciones adversas descritas a continuacion corresponden a la exposicion a
Zykadia de 925 pacientes con CPCNP avanzado positivo para la ALK tratados con una
dosis inicial de 750 mg administrada por via oral, una vez al dia, en 7 estudios clinicos,
2 de los cuales eran ensayos de fase lll aleatorizados y comparativos con un farmaco
activo (estudios A2301 y A2302).

La mediana de la exposicion al nilotinib fue de 44,9 semanas (intervalo de 0,1 a 200,1
semanas). Se les redujo la dosis al 62,2% de los pacientes y se les interrumpio el
tratamiento al 74,8% de los pacientes. La tasa de los eventos adversos (EA) que
obligaron a interrumpir definitivamente el tratamiento fue del 12 1%. De los EA que
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motivaron la interrupcion permanente, los mas frecuentes (>0,5%) fueron: neumonia
(0,6%) e insuficiencia respiratoria (0,6%).

Las reacciones adversas con una incidencia 210% fueron: diarrea, nauseas, vomitos,
fatiga, anomalias en las pruebas de la funcion hepética, dolor abdominal, disminucién
del apetito, pérdida de peso, estrefiimiento, exantema, aumento de la creatinina en
sangre, trastorno esofagico y anemia.

Las reacciones adversas de grado 3 0 4 con una incidencia 25% fueron: anomalias en
las pruebas de la funcion hepética, fatiga, vomitos, diarrea, nduseas e hiperglucemia.

Resumen tabular de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

En la Tabla 2 se muestran tanto las reacciones adversas notificadas con la
administracion de Zykadia (en pacientes tratados con la dosis inicial de 750 mg en 7
estudios clinicos [N = 925]) como las categorias de frecuencia a las que han sido
asignadas.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o
sistema del MedDRA, y dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, se citan por
orden decreciente de frecuencia. Ademas, para cada reaccion adversa se indica
también la correspondiente categoria de frecuencia mediante la siguiente convencion
(CIOMS 1l): muy frecuente (=21/10); frecuente (=1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a
<1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000); y de frecuencia desconocida
(no es posible calcularla a partir de los datos disponibles).

Tabla 2 Reacciones adversas en pacientes (N = 925) tratados con Zykadia
Clase principal de 6rgano, Todos los Categoria de Grados 3 Categoria de
aparato o sistema grados frecuencia y 4 frecuencia
Término preferido n (%) n (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia ‘ 141 (15,2) ‘ Muy frecuente ‘ 28 (3,0) ‘ Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Disminucion del apetito 365 (39,5) Muy frecuente 20 (2,2) Frecuente
Hiperglucemia 87 (9,4) Frecuente 50 (5,4) Frecuente
Hipofosfatemia 49 (5,3) Frecuente 21 (2,3) Frecuente
Trastornos oculares
Trastorno de la vision™ ‘ 65 (7,0) ‘ Frecuente ‘ 0 ‘
Trastornos cardiacos
Pericarditis" 54 (5,8) Frecuente 24 (2,6) Frecuente
Bradicardia® 21 (2,3) Frecuente 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Clase principal de 6rgano, Todos los Categoria de Grados 3 | Categoriade
aparato o sistema grados frecuencia y4 frecuencia
Término preferido n (%) n (%)

Neumonitis' 19 (2,1) Frecuente 11 (1,2) Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 759 (82,1) Muy frecuente 48 (5,2) Frecuente

Nauseas 691 (74,7) Muy frecuente 49 (5,3) Frecuente

Vomitos 585 (63,2) Muy frecuente 52 (5,6) Frecuente

Dolor abdominal? 426 (46,1) Muy frecuente 23 (2,5) Frecuente

Estrefiimiento 222 (24,0) Muy frecuente 3(0,3) Infrecuente

Trastorno esofagico' 130 (14,1) Muy frecuente 4 (0,4) Infrecuente

Pancreatitis 5(0,5) Infrecuente 5(0,5) Infrecuente
Trastornos hepatobiliares

Pruebas de funcién hepatica 20 (2,2) Frecuente 9(1,0) Frecuente

anormales®

Hepatotoxicidadd 10 (1,1) Frecuente 4(0,4) Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantemal ‘ 181 (19,6) ‘ Muy frecuente ‘ 4(0,4) ‘ Infrecuente
Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal 17 (1,8) Frecuente 2(0,2) Infrecuente

Disfuncion renal' 9(1,0) Frecuente 1(0,1) Infrecuente
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién

Fatigad ‘ 448 (48,4) ‘ Muy frecuente ‘ 71 (7,7) ‘ Frecuente
Exploraciones complementarias

Anomalias en las pruebas de la 560 (60,5) Muy frecuente 347 (37,5) Muy frecuente

funcion hepatica®

Pérdida de peso 255 (27,6) Muy frecuente 26 (2,8) Frecuente

Aumento de la creatinina en 204 (22,1) Muy frecuente 5(0,5) Infrecuente

sangre

Prolongacion del intervalo QT en 90 (9,7) Frecuente 19 (2,1) Frecuente

el electrocardiograma

Aumento de la lipasa 44 (4,8) Frecuente 32 (3,5) Frecuente

Aumento de la amilasa 65 (7,0) Frecuente 29 (3,2) Frecuente

a «Dolor abdominal» incluye los términos preferidos siguientes: dolor abdominal, dolor en la
parte superior del abdomen, molestia abdominal y molestia epigastrica.

b «Anomalias en las pruebas de la funcién hepatica» incluye los términos preferidos siguientes:
aumento de la alanina-transaminasa, aumento de la aspartato-transaminasa, aumento de la y-
glutamiltransferasa, aumento de la bilirrubina en la sangre, aumento de las aminotransferasas,
aumento de las enzimas hepaticas, pruebas de funcién hepética anormales, valores elevados
en las pruebas de funcion hepética, aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre.

¢ «Pruebas de funcién hepatica anormales» incluye los términos preferidos siguientes:
alteracion de la funcién hepética e hiperbilirrubinemia.

d «Hepatotoxicidad» incluye los términos preferidos siguientes: lesiéon hepatica farmacégena,
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hepatitis colestasica, lesién hepatocelular y hepatotoxicidad.

¢ «Bradicardia» incluye los términos preferidos siguientes: bradicardia y bradicardia sinusal.
f«Trastorno esofagico» incluye los términos preferidos siguientes: dispepsia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico y disfagia.

9 «Fatiga» incluye los términos preferidos siguientes: fatiga y astenia.

h «Pericarditis» incluye los términos preferidos siguientes: derrame pericardico y pericarditis.

i «Neumonitis» incluye los términos preferidos siguientes: neumopatia intersticial y neumonitis.
l«Exantema» incluye los términos preferidos siguientes: exantema, dermatitis acneiforme y
exantema maculopapuloso.

k «Insuficiencia renal» incluye los términos preferidos siguientes: lesién renal aguda e
insuficiencia renal.

I «Disfuncion renal» incluye los términos preferidos siguientes: azoemia y disfuncién renal.

m «Trastorno de la visién» incluye los términos preferidos siguientes: deterioro de la vision,
vision borrosa, fotopsia, «moscas volantes» (puntitos que el paciente percibe como flotando en
el aire), reduccion de la agudeza visual, trastorno de la acomodacion ocular y presbicia.

Poblaciones especiales

De los 925 pacientes tratados con Zykadia en 7 estudios clinicos, 168 (18,2%) eran
mayores de 65 afos. El perfil toxicolégico en pacientes mayores de 65 afios fue similar
al de los pacientes menores de 65 afios.

Interacciones:Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
ceritinib

En sujetos sanos, la administracion concomitante de una dosis Unica de 450 mg de
ceritinib con ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante 14 dias), un inhibidor
potente del CYP3A y de la gpP, produjo valores de AUC> y de Cmax de ceritinib 2,9y
1,2 veces mayores que los correspondientes valores del ceritinib administrado solo. Se
predijo mediante simulaciones que el AUC en el estado de equilibrio del ceritinib
administrado en dosis reducidas con 200 mg de ketoconazol dos veces al dia durante
14 dias es similar al AUC en el estado de equilibrio del ceritinib solo. Si no puede
evitarse la administracion simultanea de inhibidores potentes del CYP3A (como, por
ejemplo, el ritonavir, el saquinavir, la telitromicina, el ketoconazol, el itraconazol, el
voriconazol, el posaconazol y la nefazodona), la dosis de ceritinib se reducira
aproximadamente un tercio, redondeandola al multiplo mas proximo de 150 mg. Una
vez terminado el tratamiento con el inhibidor del CYP3A, puede volver a administrarse
la dosis de ceritinib que venia tomandose antes.

Segun datos in vitro, el ceritinib es un sustrato de un transportador de salida de
farmacos, la glucoproteina P (gpP). Si se administra con farmacos que inhiben la gpP,
es probable que se produzca un aumento de la concentracion de ceritinib. Es necesario
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tener precaucion con el uso concomitante de inhibidores de la gpP y supervisar
atentamente las reacciones adversas.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ceritinib

En sujetos sanos, la administracion concomitante de una dosis Unica de 750 mg de
ceritinib con rifampicina (600 mg una vez al dia durante 14 dias), un inductor potente
del CYP3A y de la gpP, redujo en un 70% y un 44% el AUCoc y la Cmax de ceritinib,
respectivamente, en comparacion con el ceritinib administrado solo. La administracion
simultanea de ceritinib con inductores potentes del CYP3A y de la gpP aumenta las
concentraciones plasmaticas de ceritinib. Se debe evitar el uso concomitante de
inductores potentes del CYP3A, como, por ejemplo, la carbamazepina, el fenobarbital,
la fenitoina, la rifabutina, la rifampicina y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).
Se debe tener precaucion con el uso concurrente de inductores de la gpP.

Agentes cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por el ceritinib

Segun datos in vitro, el ceritinib inhibe competitivamente el metabolismo de un sustrato
del CYP3A, el midazolam, y de un sustrato del CYP2C9, el diclofenaco. También se
observé una inhibicién del CYP3A dependiente del tiempo. El valor de Cmax de ceritinib
que se obtiene con la dosis clinica recomendada de 750 mg por dia en el estado de
equilibrio puede superar los valores de la Ki de la inhibicion de los citocromos CYP3A y
CYP2C9, lo cual sugiere que el ceritinib puede inhibir la depuracion de otros productos
medicinales metabolizados por estas enzimas en las concentraciones de interés clinico.
Es posible que sea necesario reducir la dosis de los medicamentos coadministrados
gue sean sustratos metabdlicos de los citocromos CYP3A y CYP2C9. Se debe evitar la
administracion concurrente de ceritinib con sustratos del CYP3A cuyos indices
terapéuticos sean estrechos (p. ej., astemizol, cisaprida, ciclosporina, ergotamina,
fentanilo, pimozida, quinidina, tacrolimus, alfentanilo y sirolimis) o con sustratos del
CYP2C9 cuyos indices terapéuticos sean estrechos (p. €j., fenitoina y warfarina).

Segun datos in vitro, el ceritinib también inhibe los citocromos CYP2A6 y CYP2E1 en
concentraciones de interés clinico. Por lo tanto, puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de la comedicaciébn que se metabolice principalmente a través de esas
enzimas. Se debe tener precaucion con el uso concomitante de sustratos del CYP2A6 y
del CYP2EL1 y se recomienda la supervision atenta de las reacciones adversas.

Agentes que son sustratos de transportadores

Los datos in vitro indican que el ceritinib, en concentraciones de interés clinico, no
inhibe los transportadores de salida apicales BCRP, gpP o MRP2, ni los transportadores
hepaticos de entrada OATP1B1 u OATP1B3, los transportadores de entrada de aniones
organicos renales OAT1 y OAT3 o los transportadores de entrada de cationes
organicos OCT1 u OCT2. Por consiguiente, es improbable que se produzcan
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interacciones farmacoldgicas clinicas como resultado de una inhibicion de los sustratos
de estos transportadores mediada por el ceritinib.

Agentes que afectan el pH gastrico

Los farmacos que reducen el acido gastrico (p. €j., inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas de los receptores H2, antiacidos) pueden alterar la solubilidad del ceritinib
y reducir su biodisponibilidad, puesto que el ceritinib presenta una solubilidad
dependiente del pH y pierde solubilidad a medida que el pH aumenta in vitro. En un
estudio de interacciones farmacoldgicas en sujetos sanos (n = 22), la coadministracion
de una dosis Unica de 750 mg de ceritinib y 40 mg de esomeprazol (un inhibidor de la
bomba de protones) diariamente durante 6 dias disminuyé la exposicion al ceritinib (el
AUCco y la Cmax descendieron en un 76% y un 79% respectivamente). Sin embargo, la
administracion concomitante de una dosis Unica de 750 mg de ceritinib con inhibidores
de la bomba de protones durante 6 dias en un subgrupo de pacientes del estudio
X2101 indicaba que el efecto en la exposicion al ceritinib era menor que el observado
en sujetos sanos, dado que el AUC (IC del 90%) disminuy6é un 30% (0%; 52%) y la
Cmax (IC del 90%), un 25% (5%; 41%), sin que se observara ningun efecto
clinicamente significativo en la exposicion al ceritinib en el estado de equilibrio después
de la administracion de ceritinib una vez al dia. Esto se confirmd posteriormente
mediante un analisis por subgrupos de tres estudios clinicos (n >400) en pacientes con
y sin inhibidores de la bomba de protones, que mostré una exposicion en el estado de
equilibrio y una seguridad y eficacia clinicas similares.

Interacciones del farmaco con alimentos solidos y liquidos

La biodisponibilidad del ceritinib aumenta en presencia de alimentos, segun el
contenido graso de la comida. Zykadia debe tomarse con el estbmago vacio. No se
deben ingerir alimentos durante al menos dos horas antes y una hora después de la
administracion de la dosis de Zykadia.

Se indicard al paciente que evite el consumo de pomelo o de jugo de pomelo, ya que
estos pueden inhibir el CYP3A en la pared intestinal y aumentar la biodisponibilidad de
ceritinib

Via de administracion:Oral

Dosificacién y Grupo etario:

Posologia y administraciéon

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Zykadia es de 750 mg, administrada por via oral una vez al
dia, a la misma hora todos los dias.

La dosis maxima recomendada es de 750 mg por dia.
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El tratamiento debe continuar mientras proporcione un beneficio clinico al paciente.

Modificaciones de la dosis

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento o reducir temporalmente la dosis de
Zykadia en funcién de la seguridad y la tolerabilidad del individuo. Si es necesario
reducir la dosis de Zykadia por una reaccion adversa, se reducird la dosis diaria por
escalones de 150 mg. Se deben considerar la identificacion y el tratamiento precoces
de las reacciones adversas con las medidas terapéuticas complementarias
convencionales.

Se suspendera el tratamiento con Zykadia si el paciente no tolera la dosis diaria de 300
mg.

En la Tabla 1 se resumen las recomendaciones de interrupcién, reduccion de la dosis o
suspension definitiva del tratamiento con Zykadia ante determinadas reacciones

adversas.

Tabla 1
las reacciones adversas

Ajuste de la dosis de Zykadia y recomendaciones para el tratamiento de

Criterios

Tratamiento con Zykadia

Aumento de alanina-transaminasa (ALT) o
de la aspartato-transaminasa (AST)
>5 x LSN con bilirrubina total <2,0 x LSN

Suspender la administracién de Zykadia hasta que las cifras
regresen al nivel inicial o sean <3 x LSN, y reanudarla
reduciendo la dosis un escaldn.

Aumento de la ALT o de la AST >3 x LSN
coincidente con un aumento de la
bilirrubina total >2,0 x LSN (en ausencia de
colestasis 0 hemdlisis)

Interrumpir definitivamente el tratamiento con Zykadia.

Neumonitis de cualquier grado relacionada
con el tratamiento

Interrumpir definitivamente el tratamiento con Zykadia.

Intervalo QTc >500 ms en al
2 electrocardiogramas (ECG)

menos

Suspender la administracion de Zykadia hasta que el QTc
regrese a los niveles iniciales o sea <481 ms; luego,
reanudar el tratamiento reduciendo la dosis un escalén.

Intervalo QTc >500 ms o variacién >60 ms
respecto al inicio y taquicardia ventricular
polimorfa o taquicardia helicoidal (torsade
de pointes) o manifestaciones de arritmia
grave

Interrumpir definitivamente el tratamiento con Zykadia.

Bradicardia® (sintomatica, puede ser
intensa y significativa desde el punto de
vista médico, esta indicada la intervencion
meédica)

Suspender la administracion de Zykadia hasta que la
bradicardia se haya vuelto asintomatica o la frecuencia
cardiaca sea =60 Ipm.

Evaluar si se estdn coadministrando medicamentos que
puedan causar bradicardia, incluidos los antihipertensivos.
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Si se identifica e interrumpe el uso de comedicacidon que
esté contribuyendo a causar la bradicardia o se ajusta la
dosis de la misma, reanudar el tratamiento con Zykadia con
la dosis anterior una vez que la bradicardia se haya vuelto
asintomaética o la frecuencia cardiaca sea =260 Ipm.

Si no se identifica ni interrumpe el uso de comedicacién que
esté contribuyendo a causar la bradicardia ni tampoco se
ajusta la dosis de la misma, reanudar el tratamiento con
Zykadia reduciendo la dosis un escalon, una vez que la
bradicardia se haya vuelto asintomatica o la frecuencia
cardiaca sea =60 Ipm.

Bradicardia? (consecuencias | Si no se identifica una comedicacion que esté
potencialmente mortales, esta indicada la | contribuyendo a causar la bradicardia, interrumpir
intervencién urgente) definitivamente el tratamiento con Zykadia.

Si se identifica e interrumpe el uso de comedicaciéon que
esté contribuyendo a causar la bradicardia o se ajusta la
dosis de la misma, reanudar el tratamiento con Zykadia,
reduciendo la dosis dos escalones, una vez que la
bradicardia se haya vuelto asintomatica o la frecuencia
cardiaca sea 260 Ipm, con controles frecuentes®.

Episodio intenso (grado 3) o intolerable de | Suspender el tratamiento con Zykadia hasta que el cuadro
nauseas, vomitos o diarrea a pesar de | mejore y reanudarlo reduciendo la dosis un escalén.
administrar  tratamiento antiemético o
antidiarreico 6ptimo

Hiperglucemia persistente >250 mg/dl a | Suspender el tratamiento con Zykadia hasta que esté
pesar de administrar tratamiento | controlada la hiperglucemia y a continuaciéon reanudarlo
hipoglucemiante 6ptimo reduciendo la dosis un escalén.

Si no se consigue controlar bien la glucemia con una
farmacoterapia 6ptima, se interrumpird definitivamente el
tratamiento.

Aumento de la lipasa o de la amilasa igual | Suspender el tratamiento con Zykadia hasta que la lipasa o
0 superior a grado 3 la amilasa regresen a un nivel igual o inferior a grado 1y a
continuacion reanudarlo reduciendo la dosis un escalén.

& Frecuencia cardiaca <60 latidos por minuto (Ipm)
b Se debe interrumpir definitivamente en caso de recurrencia.

Evitese la coadministracion de inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamiento
con Zykadia. Si no resulta posible evitarlo, se reducird la dosis de Zykadia
aproximadamente un tercio, redondeandola al mdultiplo mas préximo de 150 mg;
posteriormente, una vez concluido el tratamiento con el inhibidor del CYP3A, puede
volver a administrarse la dosis de Zykadia que venia tomandose antes.

Poblaciones especiales
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Pacientes con disfuncion renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con disfuncion renal de leve a
moderada. Se debe tener precaucion en los pacientes con disfuncion renal grave, ya
gue no se tiene experiencia con Zykadia en esta poblacion.

Pacientes con disfuncion hepatica

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con disfuncién hepética leve. Si
debe actuarse con precaucion en los pacientes con disfuncidén hepatica de moderada a
grave.

Pacientes pediatricos

No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de Zykadia en los pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (265 afos)

Los escasos datos obtenidos en pacientes mayores de 65 afios sobre la seguridad y la
eficacia de Zykadia no indican que sea necesario ajustar la dosis en los pacientes de
edad avanzada.

Método de administracion

Zykadia se debe administrar por via oral una vez al dia, a la misma hora todos los dias.
Las capsulas de Zykadia deben ingerirse enteras con agua, sin masticarlas ni triturarlas
y con el estbmago vacio. No se deben ingerir alimentos durante al menos dos horas
antes y una hora después de la administracion de Zykadia.

Si se omite una dosis, no debe tomarse la dosis omitida, sino la siguiente dosis
recetada.

Condiciéon de venta:Venta con formula médica, Uso Institucional.

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:

- Evaluacién farmacoldégica.

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

- Aprobacién de Inserto (NPI): Ref. No. 2016-PSB/GLC-0850-s, fecha de
distribucion 07-Dic-2016.

- Aprobacién Declaracion Sucinta (BSS): Ref. No. 2016-PSB/GLC-0850-s, fecha
de distribucion 07-Dic-2016

- Plan de Gestion del Riesgo version 4.0
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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 presentar resultados mas avanzados o finales del estudio fase Il
en curso teniendo en cuenta gque son necesarios datos sélidos de sobrevida
global y supervivencia libre de progresion con el fin establecer un balance riesgo
beneficio mas adecuado.

En cuanto al Plan de Gestién del Riesgo:

1. Se indica incluir neuropatia como riesgo potencial dentro del plan de gestién
de riesgo de Zycadia debido a que éste es un riesgo ya reconocido para este
producto.

2. Se solicita especificar dentro de PGR la metodologia a emplear para valorar la
eficacia de las medidas de minimizacion de riesgo empleadas.

3. Se solicita allegar la informacién contenida en el PBRER conforme la
periodicidad de entrega internacional, con su respectiva evaluacion del riesgo y
con resumen ejecutivo en espaiiol, por la reciente entrada en comercializacion del
producto. Adicionalmente presentar junto con este, basado en su analsis, el
concepto de mofidifcacion o no del PGR.

3.1.1.8 JAVLOR®

Expediente :20125941

Radicado : 2017050837

Fecha : 12/04/2017

Interesado : Biotoscana S.A.

Fabricante : Pierre Fabre Médicament Production

Composicion:

Cada vial por 2 mL contiene 50 mg de vinflunina ditartrato
Cada vial por 10 mL contiene 250 mg de vinflunina ditartrato

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusion (infusién)

Indicaciones: Javlor esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma avanzado o metastasico de células transicionales del tracto
urotelial en los que haya fracasado un tratamiento previo que incluyera derivados de
platino.
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No se ha estudiado la eficacia y la seguridad de vinflunina en pacientes con estadio
funcional = 2.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a otros alcaloides de la vinca.
Infeccidn grave actual o reciente (menos de 2 semanas).

Recuentos basales RAN < 1.500/mma3 en la primera administracion, recuentos basales
RAN < 1.000/mm3 en administraciones posteriores.

Plaguetas < 100.000/mm3.

Lactancia.

Precauciones y advertencias:Toxicidad hematoldgica

La neutropenia, la leucopenia, la anemia y la trombocitopenia son reacciones adversas
frecuentes a vinflunina. Debe realizarse una adecuada evaluacion del recuento
sanguineo completo para comprobar el valor del RAN, los valores de plaquetas y de
hemoglobina antes de la administracion de vinflunina en perfusion.

El inicio con vinflunina esta contraindicado en pacientes con recuentos basales RAN <
1.500/mm3 o plaguetas < 100.000/mm3. En administraciones posteriores, la vinflunina
esta contraindicada en pacientes con un recuento basal RAN < 1.000/mm3 o plaquetas
<100.000/mm3. La dosis recomendada debe reducirse en pacientes con toxicidad
hematoldgica.

Trastornos gastrointestinales

El estrefimiento de Grado = 3 se produjo en el 15,3% de los pacientes tratados. El
estrefiimiento de Grado 3 se define en los NCI CTC como un estreflimiento grave que
requiere una evacuacion manual o un enema, el estrefiimiento de Grado 4 es una
obstruccion o megacolon toxico. El estrefiimiento es reversible y puede prevenirse con
medidas dietéticas especiales como la hidratacion oral, la ingesta de fibra, y con la
administracion de laxantes como estimulantes laxantes o ablandadores fecales desde el
dia 1 al dia 5 6 7 del ciclo de tratamiento. Los pacientes con alto riesgo de sufrir
estreflimiento (tratamiento concomitante con opiaceos, carcinomas peritoneales, masas
abdominales, cirugia mayor abdominal previa) deberdn ser tratados con un laxante
osmatico, una vez al dia por la mafiana antes del desayuno, desde el dia 1 hasta el dia
7.

En caso de estrefiimiento de Grado 2, definido como que requiere laxantes, de 5 dias o
mas de duracién o de Grado = 3 de cualquier duracion, debe ajustarse la dosis de
vinflunina.

En caso de cualquier toxicidad gastrointestinal de Grado = 3 (excepto vomitos o
nauseas) o de mucositis (Grado 2 de 5 dias 0 mas de duracion o Grado = 3 de cualquier
duracion), es necesario un ajuste de dosis. El Grado 2 se define como “moderado”, el
Grado 3 como “grave” y el Grado 4 como “amenaza para la vida”.
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Trastornos cardiacos

Se han observado pocos casos de prolongacion del intervalo QT tras la administracion
de vinflunina. Este efecto puede llevar a un aumento del riesgo de arritmias
ventriculares, aungque no se observaron casos de arritmias ventriculares en pacientes
en tratamiento con vinflunina. A pesar de ello, Javlor debe utilizarse con precaucion en
pacientes con riesgo aumentado de sufrir proarritmias (p.e. insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de prolongacion del intervalo QT, hipopotasemia). No se
recomienda el uso concomitante de dos o mas medicamentos que prolonguen el
intervalo QT/QTc.

Se recomienda especial atencidn al administrar vinflunina a pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio/isquemia o angina de pecho. Pueden producirse
acontecimientos cardiacos isquémicos, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiaca preexistente. Por lo tanto, los pacientes tratados con Javilor deben ser
controlados cuidadosamente por los médicos para poder detectar la aparicion de
acontecimientos cardiacos. Deben tomarse medidas de precaucién en los pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiaca y evaluar detenida y regularmente la
relacion beneficio/riesgo. Debera considerarse la interrupcién de Javlor en pacientes
que desarrollen isquemia cardiaca.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Se han observado casos de SEPR después de la administracion de vinflunina.

Los sintomas clinicos tipicos son, con diferentes grados: neuroldgicos (cefalea,
confusién, convulsiones, trastornos visuales), sistémicos (hipertension), vy
gastrointestinales (nauseas, vémitos). Los signos radiolégicos son anomalias de la
materia blanca de las regiones cerebrales posteriores. En los pacientes que desarrollan
sintomas de SEPR se debe controlar la presion arterial. Para confirmar el diagnéstico,
se recomiendan las imagenes cerebrales.

Los sintomas clinicos y radiolégicos habitualmente se resuelven rapidamente sin
secuelas después de la interrupcion del tratamiento.

Se debe considerar la interrupcion de vinflunina en pacientes que desarrollan signos
neuroldgicos de SEPR.

Hiponatremia

Con el uso de vinflunina se ha observado hiponatremia grave, incluyendo los casos
debido al Sindrome de Secreciéon Inadecuada de la Hormona Antidiurética (SIADH). Por
lo tanto, se recomienda la monitorizacion periodica de los niveles de sodio en sangre
durante el tratamiento con vinflunina.

Insuficiencia hepética
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En pacientes con insuficiencia hepatica debe reducirse la dosis recomendada.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave debe reducirse la dosis
recomendada.

Pacientes de edad avanzada (= 75 afios).
La dosis recomendada debe reducirse en pacientes de 75 afios de edad y mayores.

Interacciones
Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores potentes del citocromo
CYP3A4 y vinflunina.

Administracion

La administracion de Javlor por via intratecal puede producir la muerte.

Cuando se perfunde a través de una vena periférica, vinflunina puede producir irritacion
venosa de Grado 1 (22% de los pacientes, 14,1% de los ciclos), de Grado 2 (11,0% de
los pacientes, 6,8% de los ciclos) o de Grado 3 (0,8% de los pacientes, 0,2% de los
ciclos). Todos los casos remitieron rapidamente sin interrupcion del tratamiento. Deben
seguirse las instrucciones de administracion.

Anticoncepcion

Los hombres y las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento y hasta los 3 meses después de la uUltima administracién de
vinflunina.

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de vinflunina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion y
teratogenicidad. Teniendo en cuenta los resultados de los estudios en animales y la
accion farmacoldgica del medicamento, existe un potencial riesgo de que se produzcan
anormalidades embrionarias y fetales.

Por lo tanto, no debe utilizarse vinflunina durante el embarazo a no ser que sea
estrictamente necesario. Si se produce un embarazo durante el tratamiento, la paciente
debe ser informada sobre el riesgo para el bebé y se deberd hacer un cuidadoso
seguimiento. Debe considerarse la posibilidad de asesoramiento genético. El
asesoramiento genético se recomienda también en pacientes que deseen tener hijos
después del tratamiento.

Lactancia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
Acta No. 14 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

Se desconoce si vinflunina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
los posibles efectos muy dafinos en los nifios, la lactancia esta contraindicada durante
el tratamiento con vinflunina.

Fertilidad
Debe pedir consejo sobre la conservacion del esperma antes del tratamiento ya que
cabe la posibilidad de infertilidad irreversible debido a la terapia con vinflunina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Javlor puede producir efectos adversos tales como fatiga (muy frecuentes) y mareos
(frecuentes) que pueden afectar a la influencia sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinas de forma leve a moderada. Debe advertirse a los pacientes que no deben
conducir o utilizar maquinas si sufren algin efecto adverso que pueda afectar a su
capacidad para llevar a cabo estas actividades.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento recogidas en
los dos ensayos de fase Il y en un ensayo de fase Ill en pacientes con carcinoma de
células transicionales del urotelio (450 pacientes tratados con vinflunina) fueron
trastornos hematoldgicos, principalmente neutropenia y anemia; trastornos
gastrointestinales, especialmente estrefiimiento, anorexia, nauseas,
estomatitis/mucositis, vomitos, dolor abdominal y diarrea; y trastornos generales como
astenia/cansancio.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se incluyen a continuacion segun la Clasificacion por 6rganos
y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI CTC versién 2.0). La frecuencia de las
reacciones adversas se define usando la siguiente convencién: Muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a
< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Peor Grado NCI por
Clasificacién por paciente
drganos y sistemas Frecuencia Reacciones adversas (%)
Todos los
grados Grado 3-4
Infecciones e Frecuente Infeccién neutropénica 2,4 2,4
infestaciones Infecciones (virales,
bacterianas, fangicas) 7,6 3,6
Poco frecuente | Sepsis neutropénica 0,2 0,2
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Neoplasias benignas, Poco
malignas y no especificadas frecuentes Dolor tumoral @ 0,2 0,2
Trastornos de la Muy frecuente | Neutropenia 79,6 54,6
sangre y del sistema Leucopenia 84,5 452
linfatico Anemia 92,8 17,3
Trombocitopenia 53,5 4,9
Frecuente Neutropenia febril 6,7 6,7
Trastornos del
sistema inmunolégico Frecuente Hipersensibilidad 1,3 0,2
Sindrome de
Secrecion
Inadecuada de la
Hormona Antidiurética
Trastornos endocrinos Poco frecuente | (SIADH) @ 0,4° 0,4°
Trastornos del Hiponatremia 39,8 11,7
metabolismo y de la Muy frecuente | Disminucién del apetito 34,2 2,7
nutricion Frecuente Deshidratacion 4.4 2
Trastornos
psiquidtricos Frecuente Insomnio 51 0,2
'r:(raerx\s/;cggr;os del sistema Muy frecuente Net_;rppatia sensorial
periférica 11,3 0,9
Sincope 1,1 1,1
Cefalea 6,2 0,7
Mareos 53 0,4
Neuralgia 4.4 0,4
Disgeusia 3,3 0
Neuropatia 1,3 0
Poco frecuente | Neuropatia periférica
motora 0,4 0
Rara Sindrome de
Encefalopatia Posterior
Reversible? 0,03° 0,03°
Trastornos oculares Poco frecuente | Alteracion visual 0,4 0
Trastornos del oido y del laberinto | Frecuente Dolor de oido 11 0
Poco frecuente | Vértigo 0,9 0,4
Tinitus 0,9 0
Trastornos cardiacos Frecuente Taquicardia 1,8 0,2
Poco frecuente | Isquemia miocardica 0,7 0,7
Infarto de miocardio 0,2 0,2
Trastornos vasculares Frecuente Hipertensién 31 1,6
Trombosis venosa 3,6 0,4
Flebitis 24 0
Hipotension 11 0,2
Trastornos respiratorios, Frecuente Disnea 4,2 0,4
toracicos y mediastinicos Tos
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Poco frecuente | Sindrome de
insuficiencia
respiratoria aguda 0,2 0,2
Dolor faringolaringeo 0,9 0
Trastornos Muy frecuente .
gastrointestinales Estrenlmlentc_) 54,9 15,1
Dolor abdominal 21,6 4,7
Vomitos 27,3 2,9
Nauseas 40,9 2,9
Estomatitis 27,1 2,7
Diarrea 12,9 0,9
Frecuente fleo 2,7 2,2
Disfagia 2 0,4
Trastornos bucales 4 0,2
Dispepsia 51 0,2
Poco frecuente | Odinofagia 0,4 0,2
Trastornos gastricos 0,9 0
Esofagitis 0,4 0,2
Trastornos gingivales 0,7 0
Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuente | Alopecia 28,9 NA
subcutaneo Frecuente Erupcion 1,8 0
Urticaria 1,1 0
Prurito 1,1 0
Hiperhidrosis 1,1 0
Poco frecuente | Piel seca 0,9 0
Eritema 0,4 0
Trastornos Muy frecuente | Mialgia 16,7 3,1
mus_culg-esqueléticos y del tejido | Frecuente Debilidad muscular 1,8 0,7
conjuntivo Artralgia 7,1 0,4
Dolor de espalda 4,9 0,4
Dolor en la mandibula 5,6 0
Dolor en las
extremidades 2,4 0
Dolor 6seo 2,9 0
Dolor
musculo-esquelético 2,7 0,2
Poco frecuente
Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal 0,2 0,2
Trastornos generales y Muy frecuente | Astenia/Cansancio 55,3 15,8
alteraciones en el lugar de Reaccion en el lugar
administracion de
la inyeccién 26,4 0,4
Pirexia 11,7 0,4
Frecuente Dolor en el pecho 4,7 0,9
Escalofrios 2,2 0,2
Dolor 3,1 0,2
Edema 1,1 0
Poco frecuente | Extravasacion 0,7 0
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Exploraciones Muy frecuente | Pérdida de peso 24 0,4
complementarias Poco frecuente | Aumento de las
transaminasas 0,4 0
Aumento de peso 0,2 0

a reacciones adversas notificadas en la experiencia post-comercializacion
bfrecuencia calculada en base a un ensayo clinico no TCCU

Reacciones adversas en todas las indicaciones

Se describen a continuacion las reacciones adversas potencialmente graves producidas
en pacientes con carcinoma de células transicionales del urotelio y en pacientes con
otra enfermedad distinta a la de esta indicacion, asi como las reacciones adversas que
son efectos de clase de los alcaloides de la vinca:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se observé neutropenia de Grado 3/4 en el 43,8% de los pacientes. La anemia grave y
la trombocitopenia fueron menos frecuentes (8,8 y 3,1%, respectivamente). La
neutropenia febril definida como RAN < 1.000/mm3 vy fiebre = 38,5°C de origen
desconocido sin infeccion clinica y microbiolégicamente documentada (NCI CTC
version 2.0) fue observada en el 5,2% de los pacientes. La infeccion con neutropenia de
Grado 3/4 se observo en un 2,8% de los pacientes.

En total, 8 pacientes (0,6% de la poblacion tratada) murieron a causa de la infeccion
como complicacion producida durante la neutropenia.

Trastornos gastrointestinales

El estrefiimiento es un efecto de clase de los alcaloides de la vinca: el 11,8% de los
pacientes sufrieron estrefiimiento grave durante el tratamiento con vinflunina. El ileo de
Grado 3/4 observado en el 1,9% de los pacientes fue reversible cuando hubo
intervencién médica. El estrefiimiento debe ser tratado mediante atencion médica.

Trastornos del sistema nervioso

La neuropatia periférica sensorial es un efecto de clase de los alcaloides de la vinca.
Fue notificada de Grado 3 en un 0,6 % de los pacientes. Todos los casos remitieron
durante el ensayo.

Se han notificado casos raros de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible.

Trastornos cardiacos

Los efectos cardiacos son un efecto de clase conocido de los alcaloides de la vinca. Se
produjo infarto de miocardio o isquemia en un 0,5% de los pacientes, la mayoria de
ellos con enfermedad cardiovascular preexistente o factores de riesgo. Un paciente
falleci6 después de un infarto de miocardio y otro debido a una parada
cardiorrespiratoria. Tras la administracion de vinflunina, se ha observado en pocas
ocasiones una prolongacién del intervalo QT.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se produjo disnea en un 3,2% de los pacientes, pero fue grave en raras ocasiones
(Grado 3/4: 1,2%). Se notificO broncoespasmo en un paciente tratado con vinflunina,
pero en una patologia diferente a la de la indicacion.

Interacciones:Estudios in vitro han demostrado que vinflunina no induce la actividad del
CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 ni ejerce efectos inhibidores sobre el CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3AA4.

Estudios in vitro han demostrado que vinflunina es un sustrato del Pgp como otros
alcaloides de la vinca, pero con una menor afinidad. Por ello, es improbable que se
produzcan interacciones clinicamente significativas.

No se observaron interacciones farmacocinéticas en pacientes tratados con vinflunina
en combinacion con cisplatino, carboplatino, capecitabina o gemcitabina.

No se observaron interacciones farmacocinéticas en pacientes cuando la vinflunina se
combind con la doxorrubicina. Sin embargo, esta combinacidén se asocié con un riesgo
particularmente elevado de toxicidad hematolégica.

En un ensayo de fase | en el que se evaluo el efecto del tratamiento con ketoconazol
(un potente inhibidor del citocromo CYP3A4) sobre la farmacocinética de vinflunina, la
coadministracion de ketoconazol (400 mg por via oral una vez al dia durante 8 dias)
llevé a aumentos del 30% y del 50% en la exposicion sanguinea a vinflunina y su
metabolito 4-O-deacetil vinflunina (DVFL), respectivamente. Por lo tanto, debe evitarse
el uso concomitante de vinflunina con inhibidores potentes del CYP3A4 (como ritonavir,
ketoconazol, itraconazol y zumo de pomelo) o con inductores (como rifampicina e
Hypericum perforatum (Hierba de San Juan)) ya que pueden aumentar o disminuir las
concentraciones de vinflunina y DVFL.

Debe evitarse el uso concomitante de vinflunina con otros medicamentos que
prolonguen el intervalo QT/QTc.

Se observé una interaccion farmacocinética entre vinflunina y doxorrubicina
pegilada/liposomal, que produjo un aumento aparente del 15 — 30% en la exposicién a
vinflunina y una disminucion aparente de 2 - 3 veces en el AUC de doxorrubicina,
mientras que para doxorrubicinol, las concentraciones del metabolito no se vieron
afectadas. De acuerdo con un estudio in vitro, estos cambios podrian estar relacionados
con la adsorcién de vinflunina en los liposomas y a una distribucion sanguinea
modificada de ambos compuestos. Por lo tanto, debe tenerse especial precaucion
cuando se emplee esta combinacion.
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A raiz de un estudio in vitro, se ha sugerido una posible interaccion con paclitaxel y
docetaxel (sustratos del citocromo CYP3) (ligera inhibicion del metabolismo de
vinflunina). No se han realizado hasta la fecha ensayos clinicos especificos con
vinflunina en combinacién con estos compuestos.

El uso concomitante de opiaceos podria aumentar el riesgo de estrefiimiento.
Via de administracién:Via Intravenosa.

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con vinflunina debe iniciarse bajo la responsabilidad de un médico con
experiencia en el uso de quimioterapia antineoplasica y se restringe a las unidades
especializadas en la administracion de quimioterapia citotoxica.

Antes de cada ciclo, debera realizarse un recuento sanguineo completo para comprobar
el valor del recuento absoluto de neutréfilos (RAN), plaguetas y hemoglobina ya que la
neutropenia, la trombocitopenia y la anemia son reacciones adversas frecuentes a
vinflunina.

Posologia
La dosis recomendada es de 320 mg/m2 de vinflunina, administrados en forma de
perfusion intravenosa de 20 minutos de duracién cada 3 semanas.

En pacientes con estadio funcional de la OMS/ECOG (PS) igual a 1 o igual a 0 con
irradiacion pélvica previa, el tratamiento debe iniciarse a la dosis de 280 mg/m2. En
ausencia de cualquier toxicidad hematoldgica durante el primer ciclo que pueda
ocasionar retrasos en el tratamiento o reduccion de dosis, se aumentara la dosis hasta
un maximo de 320 mg/m2 administrados cada 3 semanas en los ciclos posteriores.

Medicacion concomitante recomendada

Para evitar el estrefiimiento, se recomienda tomar laxantes y adoptar medidas dietéticas
como la hidratacion oral desde el dia 1 hasta el dia 5 6 7 posterior a cada
administracion de vinflunina.

Retraso o interrupcion de la dosis debido a la toxicidad

Tabla 1: Retraso de dosis en los ciclos posteriores debido a la toxicidad

Toxicidad Dia 1 de la administracion del tratamiento
Neutropenia (RAN <1000 /mm?3) o e Retrasar hasta la recuperacién (RAN > 1.000/mm?3y
Trombocitopenia (plagquetas plaquetas > 100.000/mm3) y ajustar la dosis si es
<100.000/mm?) necesario (ver tabla 2).
e Interrupcién si en 2 semanas no hay recuperacion
Toxicidad en 6rganos: moderada, grave o e Retrasar hasta la recuperacién por toxicidad o toxicidad
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amenaza para la vida leve, o0 hasta el estado basal inicial y ajustar la dosis si
es necesario (ver tabla 2)

e Interrupcion si en 2 semanas no hay recuperacion.

Isquemia cardiaca en pacientes con e Interrupcion

antecedentes de infarto de miocardio o

angina de pecho

Ajustes de dosis por toxicidad

Tabla 2: Ajustes de dosis por toxicidad

Toxicidad Ajuste de dosis
Dosis inicial de vinflunina de
(NCICTCvVv 2.0) * Dosis inicial de vinflunina de 320 mg/m?2 280 mg/m?2
Primer 20 3r 20
aconteci- | acontecimiento | acontecimiento | Primer acontecimiento
miento consecutivo consecutivo acontecimiento | consecutivo

Neutropenia de Grado 4
(RAN < 500/mm?3) > 7
dias

Neutropenia febril (RAN
<1.000/mm3 y fiebre 2
38,5 °C)

Mucositis o estrefiimiento

. Interrupcion Interrupcion
gia?jgagofdz gﬂfi% " 280 mg/m? 250 mg/m? definitiva del 250 mg/mz2 definitiva del
— q tratamiento tratamiento

duracién?

Cualquier otra toxicidad
de Grado = 3 (grave o
amenaza

para la vida) (excepto
vomitos y nauseas? de
Grado 3)

* National Cancer Institute, Criterios comunes de toxicidad Version 2.0 (NCI CTC v 2.0)

1El estrefiimiento de Grado 2 se define en los NCI CTC como el que requiere laxantes, el de Grado 3
como un estreflimiento grave que requiere evacuacion manual o un enema, el de Grado 4 como una
obstrucciéon o megacolon téxico. La mucositis de Grado 2 se define como “moderada”, la de Grado 3
como “grave” y la de Grado 4 como “amenaza para la vida”.

2La nausea de Grado 3 se define en los NCI CTC como nauseas sin ingesta significativa, lo que requiere
liquidos intravenosos. La de Grado 3 vomitos > 6 episodios en 24 horas sobre el pretratamiento; o la
necesidad de liquidos intravenosos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se ha finalizado un estudio de farmacocinética y tolerabilidad de fase | en pacientes con
la funcién hepatica alterada. La farmacocinética de vinflunina no se vio modificada en
esos pacientes, sin embargo y debido principalmente a modificaciones de los
parametros bioldgicos hepaticos tras la administracion de vinflunina (gama-glutamil
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transferasas (GGT), transaminasas, bilirrubina), se han establecido las siguientes
recomendaciones de dosis:

- No se requiere un ajuste de dosis en pacientes:

. Con un tiempo de protrombina > 70% VN (Valor Normal) y que presentan como
minimo uno de los siguientes criterios: [ LSN (Limite Superior Normal) < bilirrubina < 1,5
x LSN y/o0 1,5 x LSN < transaminasas < 2,5 x LSN y/o LSN < GGT <5 x LSN],

. Con transaminasas < 2,5 x LSN (< 5 x LSN unicamente en el caso de metastasis
hepaticas).

- La dosis recomendada de vinflunina es de 250 mg/m2 administrada una vez cada 3
semanas en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh grado A) o en
pacientes con un tiempo de protrombina = 60% VN y 1,5 x LSN < bilirrubina <3 x LSN y
que presentan como minimo uno de los siguientes criterios:

[ transaminasas> LSN y/o GGT > 5 x LSN].

- La dosis recomendada de vinflunina es de 200 mg/m2 administrada una vez cada 3
semanas en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh grado B) o en
pacientes con un tiempo de protrombina = 50% VN vy bilirrubina > 3 x LSN y
transaminasas > LSN y GGT > LSN.

No ha sido estudiado el uso de vinflunina en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh grado C), ni en pacientes con un tiempo de protrombina < 50% VN o
bilirrubina > 5 x LSN o con transaminasas aisladas > 2,5xLSN (= 5 x LSN unicamente
en el caso de metastasis hepaticas) o con GGT>15 x LSN.

Pacientes con insuficiencia renal

En ensayos clinicos, se incluyeron y trataron a la dosis recomendada pacientes con
valores de CrCl (aclaramiento de creatinina) > 60 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min), la dosis
recomendada es de 280 mg/m2 administrada una vez cada 3 semanas.

En pacientes con insuficiencia renal grave (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min), la dosis
recomendada es de 250 mg/m2 cada 3 semanas.

Para los demas ciclos, la dosis debe ajustarse en funcion de la toxicidad, como se
muestra en la tabla 3 a continuacion.

Pacientes de edad avanzada (> 75 afos)

No se requiere ningun ajuste de dosis por la edad en pacientes menores de 75 afios.

La dosis recomendada en pacientes de por lo menos 75 afios de edad es la siguiente:

- En pacientes de por lo menos 75 afios de edad, pero menores de 80 afios, la dosis de
vinflunina que debe administrarse es de 280 mg/m? cada 3 semanas,

- En pacientes de 80 afios de edad o mayores, la dosis de vinflunina que debe
administrarse es de 250 mg/m?2 cada 3 semanas
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Para los demas ciclos, la dosis debe ajustarse en funcién de la toxicidad, como se
muestra en la tabla 3 a continuacion:

Tabla 3: Ajuste de dosis por toxicidad en insuficiencia renal y en pacientes de edad
avanzada.

Toxicidad Ajuste de dosis

Dosis inicial de vinflunina de
(NCICTC v 2.0)* Dosis inicial de vinflunina de 280 mg/m? 250 mg/m?2

2° 20

Primer acontecimiento Primer acontecimiento
acontecimiento consecutivo acontecimiento | consecutivo

Neutropenia de

Grado 4 (RAN < 500/mm3)
> 7 dias

Neutropenia febril (RAN <
1.000/mm3y

fiebre = 38,5°C)

Mucositis o estrefiimiento Interrupcion Interrupcion
de Grado 2 = 5 dias o 250 mg/m?2 definitiva del 225 mg/m? definitiva del
Grado = 3 de cualquier tratamiento tratamiento
duracion?

Cualquier otra toxicidad de
Grado = 3 (grave o
amenaza para la vida)
(excepto vomitos y
nauseas? de Grado 3)

* National Cancer Institute, Criterios comunes de toxicidad Version 2.0 (NCI CTC v 2.0)

1El estrefiimiento de Grado 2 se define en los NCI CTC como el que requiere laxantes, el de Grado 3
como un estreflimiento grave que requiere evacuacion manual o un enema, el de Grado 4 como una
obstrucciéon o megacolon téxico. La mucositis de Grado 2 se define como “moderada”, la de Grado 3
como “grave” y la de Grado 4 como “amenaza para la vida”.

2Las nauseas de Grado 3 se define en los NCI CTC como nauseas sin ingesta significativa, lo que
requiere liquidos intravenosos. Los vomitos de Grado 3 como > 6 episodios en 24 horas sobre el
pretratamiento; o la necesidad de liquidos intravenosos.

Poblacion pediatrica
Javlor no tiene ninguna indicacién adecuada para su uso en la poblacion pediatrica.

Forma de administracion

Precauciones a tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Javlor debe diluirse antes de su administracion. Javlor es para un solo uso.

Para consultar las instrucciones de diluciéon del medicamento antes de la administracion

ver inserto
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Javlor sélo debe administrarse por via intravenosa. Javlor debe administrarse mediante
una perfusion intravenosa de 20 minutos y no debe administrarse en forma de bolus
intravenoso rapido.

Para la administracion de vinflunina pueden usarse tanto vias periféricas como un
catéter central. Cuando se perfunde a través de una vena periférica, vinflunina puede
provocar irritacion venosa. En caso de venas pequefias o0 esclerosadas, linfoedema o
venopuncion reciente de la misma vena, es preferible el uso de un catéter central. Para
evitar extravasaciones, es importante asegurarse que la aguja se ha introducido
correctamente antes de iniciar la perfusion.

Para irrigar la vena, la administracion de la solucion diluida de Javlor debe ir siempre
seguida de la administracion de como minimo un volumen igual de solucién para
perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o de solucién para perfusion de glucosa 50
mg/ml (5%).

Condicién de venta:Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica.

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto versionl Basado en SmPC.

- Informacién para prescribir versionl_Basado en SmPC.

- Plan de Gestién del Riesgo versiéon 16.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que la
mayoria de los estudios publicados presentados son preclinicos y hay solo un
estudio clinico fase lll en el que se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para algunas variables en analisis de subgrupos, sin embargo estos
deben ser considerados como analisis exploratorios para nuevas hipotesis y no
como conclusiones definitivas.

Por lo tanto, la Sala considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
adicionales que muestren diferencias clinicas apreciables en el desenlace de
sobrevida global por cuanto lo presentado sefala escasas diferencias en
sobrevida global y supervivencia libre de progresion sin alcanzar significancia
estadistica con eventos adversos importantes particularmente los relacionados
con toxicidad hematologica.
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3.1.1.9 CYSTADROPS® 0.55%

Expediente :20124069

Radicado : 2017029071

Fecha : 03/03/2017

Interesado : Recordati Rare Diseases SAS
Fabricante : Orphan Europe SARL

Composicion: Cada mL contiene 3.8 mg de cisteamina clorhidrato
Forma farmacéutica: Solucién Oftalmica

Indicaciones: Cystadrops® esta indicado para el tratamiento de los depdsitos corneales
de cristales de cistina en adultos y nifios con cistinosis a partir de los 2 afios de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y advertencias: Cystadrops® contiene cloruro de benzalconio, el cual
puede provocar irritacién ocular.

El cloruro de benzalconio, utilizado cominmente como preservativo en los productos
oftdlmicos, también se ha asociado con queratopatia punctata y/o queratopatia
ulcerativa téxica. Es necesario controlar al paciente.

Lentes de contacto

Es sabido que el cloruro de benzalconio altera el color de los lentes de contacto
blandos. Se debe evitar el contacto con los lentes de contacto blandos. Se debe advertir
a los pacientes sobre la necesidad de retirarse los lentes antes de administrar el colirio
y esperar al menos 15 minutos antes de devolverlos al ojo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

La dosis total diaria recomendada de cisteamina ocular no es superior a
aproximadamente 0.4% de la dosis mas alta recomendada de cisteamina oral en
cualquier grupo de edad. Por tanto, la exposicion sistémica a la cisteamina después de
su administracion ocular es menor que después de la administracién oral. Aunque no
se preven efectos durante el embarazo y la lactancia debido a que la exposicion
sistétmica a la cisteamina es insignificante, se deben tomar precauciones con el
tratamiento concomitante con cisteamina oral.

Embarazo
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No hay datos adecuados sobre el uso de cisteamina en mujeres gestantes. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, incluida la teratogénesis.
Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos. También se desconoce el
efecto de la cistinosis no tratada sobre el embarazo.

Por tanto, no se debe utilizar cisteamina oral durante el embarazo, en particular durante
el primer trimestre a menos que sea claramente necesaria.

Si se diagnostica o se planea un embarazo, es preciso reconsiderar cuidadosamente el
tratamiento y se debe advertir a la paciente sobre el posible riesgo teratogénico de la
cisteamina.

Lactancia

Se desconoce la excrecion de la cisteamina en la leche humana. Sin embargo, debido a
los resultados de los estudios en animales gestantes y sus neonatos (véase la seccion
5.3), las mujeres que toman cisteamina oral no deben lactar.

Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de la cisteamina para la fertilidad. Los estudios en
animales han demostrado una reduccién de la fertilidad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes son dolor ocular, hiperemia ocular, prurito
ocular, mayor produccién de lagrimas, vision borrosa o irritacion de los ojos. La mayoria
de estas reacciones adversas son transitorias ademas de leves o moderadas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que aparecen a continuacion se reportaron durante los
ensayos clinicos y el programa NPU con Cystadrops® en Francia. Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de érganos por sistemas y por frecuencia (por
paciente).

La definicion de las frecuencias es la siguiente: muy comun (= 1/10), comun (= 1/100
hasta <1/10), poco comun (=1/1.000 hasta <1/100), rara (=1/10.000 hasta <1/100), muy
rara (<1/10.000), desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Clase de 6rganos por Reacciones adversas
sistemas
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Trastornos oculares Muy comunes: dolor ocular, visién borrosa, irritacion ocular, hiperemia
ocular, prurito ocular, aumento de la produccién de lagrimas, depdsito
Comunes: sensacién anormal en el 0jo, ojo seco, sensacién de cuerpo
extrafio en el ojo, edema palpebral, irritacién palpebral, dificultad visual,

orzuelo
Trastornos generales y Muy comunes: molestia en el sitio de aplicacion (principalmente ojos y
condiciones del sitio de pestafias pegados)
aplicacion Comunes: dolor en el sitio de aplicacion

Poblacion pediatrica

La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas son iguales tratese de
nifios o de adultos. En el programa NPU de Francia se hizo el seguimiento a 69
pacientes pediatricos durante los ensayos clinicos. De ellos, 19 tenian menos de 6
afos, 21 tenian entre 6 y 12 afios, y 29 tenian entre 12 y 18 afios.

Interacciones:No se han realizado estudios de interaccion.

Puesto que la dosis total diaria recomendada de base de cisteamina no supera el 0.4%
de la dosis mas alta recomendada de base de cisteamina oral en cualquier grupo etario,
no se prevén interacciones con productos medicinales administrados por via oral.

Via de administracion:Oftalmica

Dosificacion y Grupo etario:El tratamiento con Cystadrops® debe iniciarse bajo
supervision de un médico con experiencia en el manejo de la cistinosis.

Posologia

La dosis recomendada es una gota en cada ojo 4 veces al dia durante las horas de
vigilia. El intervalo recomendado entre cada aplicacion es de 4 horas. La dosis de podra
disminuir progresivamente (hasta una dosis minima total al dia de 1 gota en cada 0jo)
dependiendo de los resultados del examen oftalmoldgico (ej., depdsitos corneales de
cristales de cistina, fotofobia).

En caso de omitirse una aplicacién, se debe instruir a paciente que continte el
tratamiento con la siguiente aplicacion.

La dosis no debe superar 4 gotas al dia en cada ojo.

Hay acumulacion de cristales de cistina en la cérnea cuando se suspende la aplicacion
de Cystadrops®. No se debe suspender el tratamiento.

Poblacién pediatrica
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Cystadrops® se puede utilizar en pacientes pediatricos después de los 2 afios de edad
a la misma dosis utilizada en adultos.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Cystadrops® en nifios menores de 2
afios de edad. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Para uso ocular.

Para facilitar la administracion se le debe solicitar al paciente que, antes de aplicar las
gotas de Cystadrops®, las traiga a temperatura ambiente.

Para evitar los ojos pegados al despertar, se debe aconsejar al paciente que se aplique
la Gltima gota del dia al menos 30 minutos antes de irse a dormir.

Para evitar la contaminacion de la punta del gotero y de la solucidn, se debe evitar el
contacto de la punta del gotero con los parpados, las areas vecinas u otras superficies.
Se debe advertir al paciente que debe desechar el frasco después de 7 dias de uso.

En caso de terapia concomitante con otros productos oculares de uso tépico, es preciso
dejar un intervalo de 10 minutos entre aplicaciones sucesivas. Los ungientos de uso
oftalmico deben ser los ultimos en aplicarse

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.

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017029071.

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017029071

- Plan de Gestion del Riesgo version 6.0

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

3.1.1.10  LONSURF 15 mg/6,14mg
LONSURF 20 mg/8.19 mg
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Expediente :20126342

Radicado  : 2017056380

Fecha : 25/04/2017

Interesado : Mutter y Asociados S.A.S
Fabricante : Taiho Pharmaceutical Co., Ltd

Composicion:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de trifluridina y 6,14 mg de
tipiracilo.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de trifluridina y 8,19 mg de
tipiracilo.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula

Indicaciones: Lonsurf esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les
considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia
basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-
EGFR.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes.

Precauciones y advertencias: Supresion de la médula 6sea
Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia,
neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.

Se deben obtener recuentos hematolégicos completos antes del inicio del tratamiento y
cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo, antes de cada
ciclo de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutrofilos es < 1,5 x109/L,
si el recuento de plaquetas es < 75 x109/L, o si el paciente tiene una toxicidad no
hematolégica de Grado 3 0 4, no resuelta y clinicamente relevante, como consecuencia
de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Lonsurf. Dado que la
mayoria fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula ésea, el
estado del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las
medidas apropiadas, segun el criterio clinico, tales como la administracion de
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antibioticos y factor de estimulacion de las colonias de granulocitos (G-CSF). En el
estudio RECOURSE, un 9,4% de pacientes en el grupo de Lonsurf recibieron G-CSF
principalmente como uso terapéutico.

Toxicidad gastrointestinal
Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales
como nauseas, vomitos y diarrea.

Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales
deben ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, segun indicacion clinica,
antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo de
electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o reduccién) se
deben aplicar segun resulte necesario.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30 mL/min o que
requieran dialisis, respectivamente), ya que Lonsurf no ha sido estudiado en estos
pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59 mL/min)
tuvieron una incidencia méas alta (definida como una diferencia de al menos 5%) de
eventos adversos = Grado 3, eventos adversos graves y, aplazamientos y reducciones
de la dosis comparados con los pacientes con funcion renal normal (CrCl =2 90 mL/min)
o con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 to 89 mL/min). Ademas, se observd una
exposicibn mas alta de trifluridina y tipiracilo en pacientes con insuficiencia renal
moderada, en comparacién con pacientes con funcién renal normal o pacientes con
insuficiencia renal leve. Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser
monitorizados mas frecuentemente para controlar toxicidades hematoldgicas.

Insuficiencia hepéatica

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada
o grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI] Grupo C y D) ya que Lonsurf
no ha sido estudiado en estos pacientes.

Proteinuria
Se recomienda controlar la proteinuria mediante analisis de orina empleando tiras
reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo.

Intolerancia a la lactosa

Lonsurf contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento
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Reacciones adversas:Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes
que reciben Lonsurf son supresion de la médula ésea y toxicidad gastrointestinal.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (= 30%) en pacientes que
reciben Lonsurf son neutropenia (54% [35% = Grado 3]), nauseas (39% [1% = Grado
3]), fatiga (35% [4% = Grado 3]), anemia (32% [13% = Grado 3]) y leucopenia (31%
[12% = Grado 3]).

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben Lonsurf y que
tuvieron como consecuencia la interrupcion del tratamiento, la reduccion de la dosis, el
aplazamiento de la dosis, o la interrupcidn de la dosis fueron: neutropenia, deterioro
general de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y disnea.

Interacciones:Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracilo hidrocloruro y 5-
[trifluorometilo] uracilo (FTY) no inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo
humano P450 (CYP). La evaluacion in vitro mostré que ni trifluridina ni FTY tuvieron
efecto inductor en las isoformas humanas del CYP. No se puede excluir un efecto
inductivo de tipiracilo sobre las isoformas humanas del CYP.

Estudios in vitro indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores de
nucledsidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaucion cuando se utilicen
medicamentos que interactlien con estos transportadores. Tipiracilo hidrocloruro es un
sustrato de OCT2 y MATEL, por tanto, la concentracién podria aumentar cuando
Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores de OCT2 o MATEL.

Se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos que sean sustratos de la
timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se usan de
forma concomitante con Lonsurf, pueden competir con el efector, trifluridina, por la
activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando se utilicen medicamentos
antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar un
posible descenso de la eficacia del antiviral, y considerar el cambio a otro medicamento
antiviral alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa humana, tales como
lamivudina, zalcitabina, didanosina y abacavir.

Se desconoce si Lonsurf puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales.
Por tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales deben utilizar también
un método anticonceptivo barrera.

Via de administracion:Lonsurf se administra por via oral. Los comprimidos se deben
tomar con un vaso de agua en el transcurso de 1 hora después de la finalizacion del
desayuno y de la cena.
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Dosificacion y Grupo etario:La dosis inicial recomendada de Lonsurf en adultos es 35
mg/m2/dosis, administrada por via oral dos veces al dia en los Dias 1 al 5y Dias 8 al 12
de cada ciclo de 28 dias mientras se observen beneficios o hasta la aparicion de
toxicidad inaceptable.

La dosis se calcula en base al area de superficie corporal (ASC) (ver Tabla 1 del RCP).
La dosis se debe redondear al incremento de 5 mg mas cercano. La dosis no debe
exceder de 80 mg/dosis. Si se omiten dosis 0 se posponen, el paciente no debe
recuperar las dosis omitidas.

Ajustes de dosis recomendados

Puede requerirse un ajuste de dosis basado en la seguridad y tolerabilidad individual.
Se permite un maximo de 3 reducciones de dosis hasta una dosis minima de 20 mg/m2
dos veces al dia. No esta permitido un aumento de dosis después de que se haya
reducido.

En el caso de toxicidad hematol6gica y/o no hematolégica, los pacientes deben seguir
los criterios de interrupcién, reanudacion y reduccion de la dosis establecidos en la
Tabla 2, Tabla 3y Tabla 4 del RCP.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mL/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a
59 mL/min)

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve
0 moderada.

Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal ya que no se dispone de datos para estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepéatica leve

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética
leve.

Insuficiencia hepatica moderada o grave

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave ya que no se dispone de datos para estos pacientes

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes = 65 afos.
Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios son escasos.

Poblacion pediatrica
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El uso de Lonsurf en la poblacién pediatrica para la indicacion de cancer colorrectal
metastasico no es relevante.

Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente.

Existen escasos datos de Lonsurf en pacientes de raza Negra/Afroamericana pero no
hay una base biologica para suponer diferencias entre este subgrupo y la poblacién
general

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.

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017056380

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017056380
- Plan de Gestion del Riesgo version 4.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos para su preevaluacion.

3.1.1.11  CILTEN 5mg
CILTEN 10mg
CILTEN 20mg

Expediente :20125577

Radicado : 2017046798

Fecha : 05/04/2017

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S

Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.

Composicion:

Cada Tableta contiene 5 mg de Cilnidipino.
Cada Tableta contiene 10 mg de Cilnidipino.
Cada Tableta contiene 20 mg de Cilnidipino
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Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Antihipertensivo.

Contraindicaciones: Shock cardiogéncio; infarto miocéardico reciente o angina inestable;
estenosis aortica severa

Precauciones y Advertencias: Hipotension, bajo gasto cardiaco, falla cardiaca.

La suspension subita puede exacerbar angina. Se debe descontinuar el tratamiento en
pacientes que experimentan dolor precordial después de la administracion del
cilnedipino. Embarazo y lactancia, ya que no existen estudios suficientes en esta
poblacion.

Pueden aparecer valores espectrofotométricos urinarios falsamente elevados de acido
vaniliimandélico

Reacciones adversas:Mareo; rubor; cefalea; hipotension; edema periférico; taquicardia;
palpitaciones; Trastornos gastrointestinales; poliuria; letargo; depresion; dolor
precordial; Isquemia cerebral o miocardica; erupciones; fiebre; funcion hepatica
anormal; Hiperplasia gingival; mialgia; temblor.

Interacciones:Otros antihipertensivos; aldesleukin; la administracibn concomitante con
antipsicoticos puede causar hipotension; se puede modificar la respuesta a la glucosa y
la insulina; quinidina; carbamazepina; fenitoina; rifampicina; cimetidina; eritromicina.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:5 o 10 mg una vez al dia. Incrementar, si es necesario hasta
20 mg una vez al dia

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 evaluacién farmacolégica para los
productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos para su preevaluacion.
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3.1.1.12  NINLARO® 2.3mg
NINLARO® 3mg
NINLARO® 4mg

Expediente :20123410

Radicado :2017020844

Fecha : 17/02/2017

Interesado : Takeda S.A.S.

Fabricante : Haupt Pharma Amareg GmbH

Composicion:

Cada capsula contiene 2.3 mg de ixazomib (equivalente a 3.3 mg de citrato de
ixazomib)

Cada capsula contiene 3 mg de ixazomib (equivalente a 4.3 mg de citrato de ixazomib)
Cada capsula contiene 4 mg de ixazomib (equivalente a 5.7 mg de citrato de ixazomib)

Forma farmacéutica: Capsula Dura

Indicaciones: Ixazomib se indica, en combinacion con lenalidomida y dexametasona,
para el tratamiento de pacientes con mieloma mdultiple que hayan recibido al menos un
tratamiento anterior.

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

Precauciones y Advertencias: Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaquetas que ocurren
usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion a la linea
base para el inicio del siguiente ciclo. El 3% de los pacientes en el régimen de ixazomib
y el 1% de los pacientes en el régimen placebo presentaron un recuento de plaquetas <
10000/mm3 durante el tratamiento. Menos del 1% de los pacientes en ambos
regimenes presentd un recuento de plaquetas < 5000/mm3 durante el tratamiento. La
trombocitopenia llevo a la discontinuacion de una o mas de los tres medicamentos en <
1% de los pacientes en el régimen de ixazomib y el 2% de los pacientes en el régimen
placebo. La trombocitopenia no conllevé un aumento en eventos hemorragicos ni
transfusiones de plaquetas. ,

Monitorear los recuentos de plaquetas al menos mensualmente durante el tratamiento
con ixazomib.6 Considerar un monitoreo mas frecuente durante los tres primeros ciclos
segun la informacion de producto de la lenalidomida. Controlar la trombocitopenia con
modificaciones de dosis 13 y transfusiones de plaquetas , segun las directrices médicas
estandares.

Toxicidades Gastrointestinales
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Se han informado diarrea, nauseas y vomitos con ixazomib, con necesidad ocasional de
uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados de apoyo. La diarrea
llevd a la discontinuacion de una o mas de los tres medicamentos en el 1% de los
pacientes en el régimen de ixazomib y < 1% de los pacientes en el régimen placebo.22
Ajustar la administracion en caso de sintomas severos (Grados 3-4) (consultar la
secciéon 4.2).13

Embarazo

Ixazomib puede causar dafio fetal cuando se le administra a una embarazada, con base
en el mecanismo de accion y los hallazgos en animales. A las mujeres en edad fértil se
les debe orientar que eviten quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con
ixazomib. Si ixazomib se usa durante el embarazo o si la paciente se queda
embarazada mientras lo esta tomando, se le debe informar a la paciente sobre los
peligros potenciales para el feto. Orientarles a las mujeres en edad fértil que debe usar
meétodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con ixazomib y durante los 90
dias posteriores a la dosis final. Las mujeres que usen anticonceptivos hormonales
deben usar adicionalmente un método anticonceptivo de barrera.

Reacciones adversas: Estudios Clinicos:

Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio superior, Herpes zdéster.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso: Neuropatias periféricas

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, Estrefiimiento, Nauseas, Vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espaldas.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Edema periférico

Las reacciones adversas de Grado 3 muy frecuentes incluyeron trombocitopenia. Las
reacciones adversas de Grado 3 frecuentes incluyeron neuropatias periféricas, diarrea,
vomitos, nausea, erupcién cutanea, dolor de espaldas y edema periférico. Las
reacciones adversas de Grado 3 poco frecuentes incluyeron infeccion del tracto
respiratorio superior, herpes zOster, estrefiimiento y dolor de espaldas. La
trombocitopenia de Grado 4 fue frecuente.

Interacciones:Efecto de Otros Farmacos sobre el Ixazomib
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Inductores Fuertes de la CYP3A
La coadministracién de ixazomib con rifampicina disminuy6 la Cmax en un 54% vy el
ABC en un 74%.

Inhibidores Fuertes de la CYP3A

La coadministracion de ixazomib con claritromicina no provocé un cambio clinicamente
importante en la exposicion sistémica de ixazomib. La Cméax de ixazomib disminuyo en
un 4% y el ABC aumenté en un 11%.

Inhibidores Fuertes de la CYP1A2

La coadministracién de ixazomib con inhibidores fuertes de la CYP1A2 no provocé un
cambio clinicamente importante en la exposicion sistémica de ixazomib, con base en un
analisis de FC poblacional

Via de administracion: Oral

Dosificacion 'y Grupo etario:lxazomib en combinacibn con lenalidomida vy
dexametasona.

La dosis inicial recomendada de ixazomib es una capsula de 4 mg administrada por via
oral una vez a la semana en los Dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida son 25 mg administrados a diario en los
Dias 1 a 21 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona son 40 mg administrados en los Dias 1,
8, 15y 22 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Para informacion adicional sobre la lenalidomida y la dexametasona, consulte su
informacion de producto.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

. El recuento absoluto de neutrdfilos debe ser = 1000/mm3
. El recuento de plaquetas debe ser = 75000/mm3
. Las toxicidades no hematoldgicas, a criterio del médico, por lo general debe

haberse recuperado a la condicion basal del paciente o < Grado 1
El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis atrasadas o perdidas

Si se atrasa o pierde una dosis de ixazomib, la misma debe tomarse Unicamente si el
tiempo hasta la proxima dosis programada es = 72 horas. Una dosis perdida no debe
tomarse a menos de 72 horas de la proxima dosis programada. No debe tomarse una
dosis dupla para compensar la dosis perdida.

Si un paciente vomita tras tomar una dosis, no debe repetirla. El paciente debe
reanudar la dosificacion en el momento de la préxima dosis programada
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Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes de edad superior a
65 afios con base en los resultados del analisis de farmacocinética (FC) poblacional.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas en la
seguridad y eficacia entre los pacientes con menos de 65 afios y los de 65 afios 0 mas.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en nifios de menos de 18
afnos de edad. No hay datos disponibles.

Funcién hepatica afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total < limite superior de lo normal (LSN) y aspartato
aminotransferasa (AST) > LSN o bilirrubina total > 1-1,5 LSN y cualquier valor de AST),
con base en los resultados de un andlisis de FC poblacional. Se recomienda una dosis
menor de una capsula de 3 mg para pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(bilirrubina total > 1,5-3 x LSN) o severa (bilirrubina total >3 x LSN), con base en los
resultados de un estudio FC.

Funcion renal afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con insuficiencia
leve o moderada (depuracion de creatinina de = 30 mL/min), con base en los resultados
de un analisis de FC poblacional. Se recomienda una dosis menor de una capsula de 3
mg para pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina de < 30
mL/min) o enfermedad renal terminal (ERT) con necesidad de didlisis, con base en los
resultados de un estudio FC. Ixazomib no se dializa y, por lo tanto, puede administrarse
sin considerar el momento de la dialisis.

Consultar la informacién de producto de lenalidomida para recomendaciones de
administracion en pacientes con insuficiencia renal.

Método de Administracion

Ixazomib debe tomarse una vez a la semana en el mismo dia y aproximadamente en el
mismo horario durante las tres primeras semanas de un ciclo de cuatro semanas.
Ixazomib debe tomarse al menos una hora antes o al menos dos horas después de la
comida. La capsula debe deglutirse entera con agua. La capsula no debe aplastarse,
masticarse ni abrirse

Condicién de venta:

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

Acta No. 14 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



72

®

Invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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:

CONCEPTO: Revisada

Evaluacion farmacoldgica.
Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto

2085 de 2002.

Inserto para pacientes, basado en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de 2016.
Informacidn para el prescriptor, basada en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de 2016
Plan de Gestion del Riesgo version 1.3

la documentacion allegada y dado que la Sala

Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos para su preevaluacion.

3.1.1.13 IBRANCE® 75 mg CAPSULAS
IBRANCE® 100mg CAPSULAS
IBRANCE® 125mg CAPSULAS

Expediente :20114930

: Pfizer S.A.S. y Pfizer PFE Colombia S.A.S

Radicado :2016129775/2017054248
Fecha : 06/04/2017-20/04/2017
Interesado

Fabricante

Composicion:
Ibrance ® 75 mg capsulas: Cada Capsula contiene 75 mg de Palbociclib
Ibrance ®100 mg capsulas: Cada capsula contiene 100 mg de Palbociclib

Ibrance ®1

25 mg cépsulas: Cada capsula contiene 125 mg de Palbociclib

: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Forma Farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

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

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

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

Las pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

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

Clasificacion por Organos v Sistemas Reacciones Adversas al Medicamento®
Infecciones  infestaciones Infecciones”
Trastomos de la sangre v del sistema linfatico h'eutopenja febnl
N eutmpema
Leucopenia®
Anemia® )
Trombocitopenia’
Trastornos oculares Vision bomosa
Anmento de la lacnmacidn
Sequedad ocular
Trastomos del metabolismo v de la nuimcidn | Disnmnucion del apetito
Trastormnos del sistema nervioso Disgeusia
Trastomos respiratorios, tordcicos y Epistaxis
mediastinicos
Trastornos gastromtestinales Estomatitis*
Nanseas
Diarrea
Vamitos
Trastomos de la piel v tejidos subcutaneos Ermupcicn®
Alopecia
Sequedad cutinea
Trastomnos generales y condiciones en el lngar | Fatiga
de 1a administracién Astenia
Pirexia

8 Los termings preferidos (TF) se listan semum MadDERA 17.1

b. INFECCTONES inchaye tedos los TP que son parta de la Clasificacion por Drgan.us. v Sistemas Infecciones e
Infestaciones.

c. NEUTROPEMIA inchave los siguientes TP: Neuiropeniz, Disminocion del recuento de newirofilos.

d LEUCOPENIA inchaye los siguientes TP Leucopenia, Disminucicn del recuente de globulos blancos.

e AMNEMIA inchive los sizujentes TP Anenia, Disminucica de la hemoglobine, Disnimncidn de los
hematorrites.

f TROMBOCITOPENIA inchrye los siguientes TP Trombocitopenia. Disminucion del recuento de plaguetas.

g ESTOMATITIS inchrye los signientes TP: Estomatitis aftosa, Queilitis, Glositis, Glosodinia, Ulceracion
tucal, inflamscion de 12 mucoszs, Dolor oral, Trastomas or-:nﬁmngm Dualor umtfmmgeo Estomatitis.

b ERUBCION inchrys los siznientes TP: Enopeion, Enipeion maculopapulsr, Enmpeicn pruriginesa, Enpeion
eritematosa, Enpoion papular, Demmatitis, Dermatitis acneiforme.

Interacciones:

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y sulfotransferasa (SULT) enzima
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SULT2A1.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Palbociclib:

Efecto de los inhibidores de CYP3A

El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A entre ellos, pero no limitados a:
amprenavir, atazanavir, boceprevir, claritromicina, conivaptan, delavirdina, diltiazem,
eritromicina, fosamprenavir, indinavir, itraconazol, ketoconazol,

lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromicina, verapamil, voriconazol, y toronja o jugo de toronja, debe ser evitado.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de Palbociclib:

Efecto de los inductores de CYP3A

La administracién concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen, pero no se
limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifabutina,
rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan, debe ser evitada.

Ibrance® deberia administrarse con alimentos.

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

Se encontrd que las exposiciones de Palbociclib eran comparables cuando se coadministraba
una sola dosis

de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y cuando se administraba exclusivamente
Palbociclib.

Dosificacion y grupo etario:

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

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

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

Ibrance® debe ser ingerido con alimentos. Es necesario instar a los pacientes a tomar su dosis
aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Acta No. 14 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



visio TODOSPORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

75

Continte el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un beneficio clinico a partir
de la terapia. Si el paciente vomita u omite una dosis, ho se debe administrar una dosis
adicional ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual.

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

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

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

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

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

Table 1. TRADENAME Recommended Dose Modifications for Adverse

Events’

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

*If further dose reduction below 75 mg/day is required, discontinue the treatment.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
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Table 2. TRADENAME Dose Modification and Management” — Hematologic

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

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

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

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

+ Fever =38.5°C Resume at next lower dose.

and/or infection

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

Resume at next lower dose.

Grading according to CTCAE 4.0.

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

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

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

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

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

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

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

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

Poblaciones Especiales
Poblacion de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de =65 afnos.

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

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

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

Via de administracion: Oral.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA SO
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El interesado presenta a la Sala Especialzada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. generado por concepto emitido
mediante Acta No.27 de 2016, numeral 3.1.1.1., y continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacologica

- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

- Informacion Para Prescribir Version 4.0 de 7 de Agosto de 2014
- Inserto Version 4.0 de 7 de Agosto de 2014

- Proteccion de Informacién No Divulgada

Adicionalmente el interesado presenta alcance al Radicado No. 2016129775, con el fin
de allegar concepto cientifico de la Asociacion Colombiana de Hematologia vy
Oncologia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27 de
2016, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisiébn Revisora considera que el balance
efectividad/seguridad es favorable para el producto de la referencia, por lo que
recomienda aprobar el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicién:

- lbrance ® 75 mg capsulas: Cada Capsula contiene 75 mg de Palbociclib

- Ibrance ®100 mg capsulas: Cada capsula contiene 100 mg de Palbociclib

- Ibrance ®125 mg capsulas: Cada capsula contiene 125 mg de Palbociclib
Forma Farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:
Ibrance®esta indicado en combinacién con tratamiento endocrino para tratar el
cancer de mama metastasico o avanzado con hormona (HR) positivo, de receptor

2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

- Con Letrozol, como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres post-
menopausicas.

- Con Fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de
terapia endocrina.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alquno de los
excipientes.

El uso de preparados gue contengan hierba de San Juan

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

Las pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

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

Clasificacion por Organos v Sistemas Reacciones Adversas al Medicamento®
Infecciones e infestaciones Infecciones®
Trastomos de la sangre v del sistema linfatico I\'eutmpenja febnl
i eutmpema
Leucopenia’
Anemig® )
Trombocitopenia’
Trastornos cculares Vision bomosa
Aumento de la lacnimacién
Sequedad ocular
Trastomos del metabolismo v de la nuimcidn | Disnmnucion del apetito
Trastomos del sistema nervioso Disgeusia
Trastomos respiratonios, tordcicos y Epistaxiz
mediastinicos
Trastornos gastromtestinales Estomatitis*
Nauseas
Diarrea
Vamitos
Trastomos de la piel v tejidos subcutaneos Ermupcicn®
Alopecia
Sequedad cutinea
Trastomos generales v condiciones en el lugar | Fatiza
de la administracicn Astermia
Pirexia

8 Los termings preferidos (TF) se listan segun MedDRA 17.1

b. INFECCTOMES inchaye tedos los TP que son parte de h(lulﬁcmu:l.]:-u' Drg:ms v Sistemas Infecciones e
Infestaciones.

HEUTROPENIA inclaye los siguientss TP: Neutropenia, Disminacion del recusnto de newtrofilos.
LEUCOPENLA inchaye los sigmientes TP: Leucopenia, Disminucioa del recuente de globulos blancos.
AMNEMIA inchrve los sizuientes TP: Anemia, Disminucion da la hemoglobing, Disnimcidn de los
hematocritos

TROMBOCITOPENIA inchoye los sipwientes TP: Trombocitopendia, Disminucion del recuento de plaquesas.
ESTOMATITIS inclhuye los signientes TP: Estomaritis aftoss, Queilitis, (Hositis, Glosodinia, Ulcerscion
bucal, inflamscion de las mucosas, Dolor oral, Trastome orofinngzeo, Dolor orofarmgso, Estomatits.

ERUBCION inchrye los signientes TP: Empcion, Enpcion maculopapular, Enpoion pruriginosa, Empoion
eritematosa, Enpoion papular, Dematitis, Dermatitis acneiforme

L ="

|=r m

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

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasméaticas de Palbociclib:
Efecto de los inhibidores de CYP3A

El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A entre ellos, pero no
limitados a: amprenavir, atazanavir, boceprevir, claritromicina, conivaptan,
delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir, itraconazol,
ketoconazol,

lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir,
saquinavir,

telaprevir, telitromicina, verapamil, voriconazol, y toronja o jugo de toronja, debe
ser evitado.

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

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

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

Ibrance® deberia administrarse con alimentos.

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

Se encontr6 que las exposiciones de Palbociclib eran comparables cuando se
coadministraba una sola dosis

de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y cuando se administraba
exclusivamente

Palbociclib.

Dosificacion y grupo etario:
La dosis recomendada de Ibrance® es de una cépsula de 125 mg, administrada

por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin
tratamiento (Cronograma 3/1) para completar un ciclo de 28 dlas
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Cuando se administra de manera simultdnea con el palbociclib, la dosis
recomendada de letrozol es de 2,5 mg una vez al dia, administrado por via oral
continuamente durante el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion de
prescripcion completa del letrozol.

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

Ibrance® debe ser ingerido con alimentos. Es necesario instar a los pacientes a
tomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Continue el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un beneficio
clinico a partir de la terapia. Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe
administrar una dosis adicional ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe
administrar a la hora habitual.

Las céapsulas de Ibrance® deben ingerirse completas (no se deben masticar,
aplastar ni abrir antes de su ingestién). No se debe ingerir ninguna cépsula si
estuvierarota, rajada o si tuviera signos de no estar intacta.

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

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

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

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

Table 1. TRADENAME Recommended Dose Modifications for Adverse
Events’

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

*If further dose reduction below 75 mg/day is required, discontinue the treatment.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
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Table 2. TRADENAME Dose Modification and Management” — Hematologic

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

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

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

(<1000 to 500/mm’) | Grade <2 (=1000/mm>).

+ Fever =38.5°C Resume at next lower dose.

and/or mfection

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

Resume at next lower dose.

Grading according to CTCAE 4.0.

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

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

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

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

Toxicities
CTCAE Grade Dose Modifications
Grade l or2 No dose adjustment is required.
Grade >3 non-hematologic toxicity (if Withhold until symptoms resolve to:
persisting despite medical treatment) s Grade <I:

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

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

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

Poblaciones Especiales

Poblacién de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 265
anos.

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

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

Deterioro renal: No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con deterioro
renal leve a moderado (eliminacion de creatinina [CrCIl] 230 mL/min). No se han
realizado estudios en Ibrance® en pacientes con deterioro renal severo (CrCl <30
mL/min) ni que requieran Hemodialisis.
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Via de administracion: Oral.
Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir al presente concepto.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccién de la informacidén no divulgada para
el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
que el principio activo palbociclib es una nueva entidad quimica y el interesado
demostro un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

El plan de gestidon de riesgos debe presentarse junto con la solicitud de Registro
Sanitario para el andlisis por parte del grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

Finalmente, la Sala considera que los resultados finales del estudio PALOMA-3 y
PALOMA-2 deben presentarse ante la Sala.

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

3.1.1.14. 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

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

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

, _ Acta No. 14 de 2017 SEMPB ) ; plNet m
BOgO?O -.(0|0mb!0 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

83

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.

El SLT es un cumulo de diferentes factores incluyendo comorbilidades. Los pacientes
con alta carga tumoral (por ejemplo, cualquier ganglio linfatico con un diametro =25 cm o
un recuento absoluto de linfocitos (RAL) 225 x 109/L]) estan en alto riesgo de SLT
cuando inicien venetoclax. La funcién renal disminuida (depuracién de creatinina [CrClI]
<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 o 4 en pacientes tratados con venetoclax. Se
recomienda monitorear los recuentos sanguineos completos durante el periodo de
tratamiento. Se recomienda la interrupcidon o reducciéon 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 inmunizacion con vacunas vivas atenuadas durante o
posterior a la terapia con venetoclax no ha sido estudiada. No se deben administrar
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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.

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
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criterios en 24 horas para cada uno: potasio >6 mmol/L, acido arico >476 umol/L, calcio
<1.75 mmol/L, o fésforo >1.5 mmol/L; o intervencion 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
observo 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 3
Hipocalcemiad 9 3
Hiperuricemia® 6 2

2Resultados anormales de laboratorio que cumplen =2 de los siguientes criterios en 24 horas de cada
uno: potasio >6 mmol/L, acido urico >476 umol/L, calcio <1.75 mmol/L, o fésforo >1.5 mmol/L; o
intervencién meédica.

PHipercalemia/ potasio sanguineo bajo.

cHiperfosfatemia/ fdsforo sanguineo alto.

dHipocalcemia/ calcio sanguineo bajo.

°Hiperuricemia/ 4cido 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 clasificaciébn por érganos 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

Frecuencia (Todos los

Grados) Término Preferido

Clasificacion por Organos y Sistemas

Infeccién del tracto

Infecciones e infestaciones Muy Comun . .
respiratorio alto
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, Neumonia
Comun ! S
Infeccidn del tracto urinario
. o . Muy Comun Neutropenia?
Trastornos del Sistema Linfatico y sanguineo y p P p -
Comun Neumonia febril
Muy Comun Hiperfosfatemia®
Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del metabolismo y de la nutricion . Hipercalemia®
Comun . . g
Hiperuricemial
Hipocalcemia®
Diarrea
Trastornos Gastrointestinales Muy Comun vomito
Nauseas
Constipacién
Trastornos Generales y condiciones del sitio de , .
. s Muy Comun Fatiga
administracion
Investigaciones Comun Creatinina sanguinea alta
2Neutropenia/Recuento de neutrofilos bajo.
bHiperfosfatemia/fésforo sanguineo alto.
cHipercalemia/potasio sanguineo alto.
dHiperuricemia/acido Urico 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,
aumento6 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.
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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 OATP1B1/1B3y 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 ABC> 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,
disminuy6é la Cmax de venetoclax en 42% y el ABCc 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, efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina). Considerar tratamientos
alternativos con menos induccion de la CYP3A.

Efectos de Venetoclax Sobre Otros Medicamentos

Warfarina

En un estudio de interaccion entre medicamentos en voluntarios sanos, la
administracion de una dosis Unica de venetoclax con warfarina produjo un incremento
de 18% a 28% en la Cmax y en el ABC de la warfarina-R y warfarina-S. Debido a
gue la warfarina no fue dosificada para estado estacionario, se recomienda que se
monitoree cuidadosamente el indice normalizado internacional (INR) en los pacientes
gue 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 (titulacion de la
dosis) hasta la dosis recomendada diaria de 400 mg en un periodo de 5 semanas
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como se muestra en la siguiente tabla. El programa de aumento de la dosificacién de 5
semanas esté 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 dosificacion 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.

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 funcién renal
disminuida (depuraciéon de creatinina [CrCl] <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 analisis 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.
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Profilaxis para el Sindrome de Lisis Tumoral
Seguir las medidas de profilaxis listadas abajo. Emplear medidas mas intensas (incluida
la hospitalizacién) 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 iniciacion de venetoclax; considerar continuar en la
fase de aumento.

» Exé@menes 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. Corregir
pronto las 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.

* Hospitalizacion: Con base en la evaluacion médica, algunos pacientes, en especial
aquellos 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 hospitalizacion 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 reiniciacion con una dosis reducida.
(p.€j., 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 ultima dosis, retomar el tratamiento con venetoclax a la misma

dosis.
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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 hematolégica 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 reduccién de dosis cuando se reinicie el tratamiento con venetoclax después
de su resolucion. Puede hacerse una mayor reduccién 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

Dosis en la Interrupcion, 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 o0 moderados de la CYP3A
aumenta la exposicidon de venetoclax y puede aumentar el riesgo de SLT en la iniciacion
y durante la fase de aumento. El uso concomitante de venetoclax con inhibidores
fuertes de la CYP3A esta contraindicado en la iniciacion y durante la fase de aumento.

Evitar el uso concomitante de venetoclax con inhibidores moderados de la CYP3A en la

iniciacion 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
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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 vy 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 usO antes de comenzar con el inhibidor de la CYP3A, 2 a 3 dias
después de suspender dicho inhibidor

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn 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:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva entidad quimica

- Proteccion de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002

- Inserto version CCDS 04961115; Noviembre 2015 allegado mediante radicado
No. 2016137930

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos para su preevaluacion.

3.1.1.15.  TAGRISSO® 40 mg
TAGRISSO® 80 mg

Expediente :20118029

Radicado : 2016152839

Fecha : 30/04/2017. 20/04/2017
Interesado  : Astrazeneca Colombia S.A.S.
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Composicion:
- Cada tableta contiene 47.7mg de Osimertinib mesilato
- Cada tableta contiene 95.4 mg Osimertinib mesilato equivalente a 80 mg
Osimertinib

Forma Farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer pulmonar de células no pequefias (NSCLC) positivo para mutacion del receptor
del factor de crecimiento epidérmico EGFR T790M localmente avanzado o
metastasico.

Contraindicaciones:
. Hipersensibilidad al producto.
. No se debe usar Hierba de San Juan cuando se esta tomando Tagrisso®

Precauciones y advertencias:

e Si se confirma la presencia de enfermedad pulmonar instersticial descontinuar
Tagrisso® permanentemente.

e Monitorear electrocardiogramas Yy electrolitos en pacientes con historia o
predisposicion a prolongacion del QT o que estan tomando medicamentos que
prolongan el intervalo QT. Retire y luego reinicie a una dosis reducida o descontinte
permanentemente.

e Evaluar la fraccién de eyeccion ventricular izquierda antes y durante el tratamiento

e Los pacientes que presenten signos y sintomas que sugieran queratitis deben ser
remitidos con prontitud a un especialista oftalmdélogo

e Usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y después de la ultima
dosis: 6 semanas para mujeres y 4 meses para hombres.

Reacciones Adversas:

Efectos Indeseables

Resumen general del perfil de seguridad

Los datos de seguridad de Tagrisso® reflejan exposicion de 411 pacientes con NSCLC
positivo para mutacion T790M, previamente tratados, quienes recibieron Tagrisso®a una
dosis de 80 mg diarios. Aln no estan disponibles datos comparativos de seguridad de
estudios clinicos aleatorizados. La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad
Grado 1 o Grado 2. Las reacciones medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con
mayor frecuencia fueron diarrea (42%) y rash (erupcion cutanea) (24%). Los eventos
adversos Grado 3 y Grado 4 con Tagrisso® a través de ambos estudios fueron 26% vy
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1.2%, respectivamente. En pacientes tratados con Tagrisso® 80 mg una vez al dia, se
hicieron reducciones de la dosis a causa de ADRs en 3.4% de los pacientes. La
descontinuacion debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales fue
de 5.6%.

Lista tabulada de reacciones adversas
La Tabla 2 enumera las incidencias de reacciones adversas reportadas con frecuencia
en pacientes que estaban recibiendo Tagrisso®.

Se han identificado las siguientes reacciones medicamentosas adversas (ADRs) en
estudios clinicos con pacientes que estaban recibiendo Tagrisso® como tratamiento
para el NSCLC. La evaluacion de seguridad informada a continuacion se basa en los
411 pacientes positivos para mutacion EGFR, que recibieron TAGRISSO® a una dosis
de 80 mg diarios. Los pacientes con una historia médica pasada de EPI, EPI inducida
por medicamento, neumonitis por radiacidn que requirié tratamiento con esteroide, o
cualquier evidencia de EPI clinicamente activa, fueron excluidos de estudios clinicos.
Los pacientes con alteraciones clinicamente importantes en el ritmo y conduccion,
segun lo cuantificado a través de electrocardiograma (ECG) en reposo (por €j., intervalo
QTc mayor de 470 ms), fueron excluidos de estos estudios. Las reacciones
medicamentosas adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de érganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar
las reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las
reacciones medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada ADR se basa en la
convencion CIOMS lll y se define como se indica a continuacion: muy frecuente (=1/10);
frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000);
muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles). Esta seccion incluye solo datos derivados de estudios completados en los
cuales se conoce la exposicion del paciente. Los datos de la Tabla 2 son acumulativos
de la extension de los estudios AURA (Fase II) y AURA 2; solo se resumen eventos
para pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO®.

Tabla 1. Reacciones adversas informadas en los estudios AURA?

Descriptor CIOMS/ Frecuencia

Término en el frecuencia general  de grado 3-
MedDRA SOC MedDRA (todos los 4 segun el
grados CTCAEP) CTCAE
r(;rsraisrzg;;ss Enfermedad
P ' pulmonar Frecuentes (2.7%) 0.7%

toracicos

. intersticial®
y mediastinales
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Diarrea Muy frecuente
Trastornos (42%)
gastrointestinales Muy frecuente

1%

" o
Estomatitis (12%) 0%
Trastorno ocular Queratitis® Infrecuente (0.5%) 0%
Erupcion
X Muy f t
cutanea uy re:uen € 0.5%
(Rash)’ (41%)
Trastornos de la Muy frecuente
iel y tejido iel seca ) b
piel y tejid Piel 9 (31%) 0%
subcutaneo
Paroniquia” Muy frecuente 0%
4 (25%) °
L Muy frecuente
i 0,
Prurito (14%) 0%
Investigaciones Prolongacion
9 del intervalo Infrecuente (0.2%)
QTc
Hallazgos
basados en
resultados de o
ruebas Disminucion Muy frecuente
P del recuento 1.2%
presentados . (54%)
. plaquetario
como cambios de
grado segun el
CTCAE
Disminucién
Muy frecuente
de Igs (67%) 1.2%
leucocitosk
Disminucién
de los Muy frecuente 3.4%

0,
neutrofilosk (33%)

Los datos son acumulativos de la extension de los estudios AURA (Fase Il) y AURA 2;
solo se resumen eventos en pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de
Tagrisso®.

b Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Céancer (NCI) para
Eventos Adversos, version 4.0.

¢ Incluye casos informados dentro de los términos agrupados: Enfermedad pulmonar
intersticial y neumonitis.

d Se informaron 4 eventos grado 5 segun el CTCAE (fatales).

e Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: queratitis, queratitis
punteada, erosion corneal, defecto del epitelio corneal, defecto corneal.

f Incluye casos informados dentro de los términos agrupados como EAs de rash:
Rash, rash generalizado, rash eritematoso, rash macular, rashmaculopapular, rash
papuloso, rash pustuloso, eritema, foliculitis, acné, dermatitis y dermatitis acneiforme.
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g Incluye casos informados dentro de los términos agrupados: Piel seca, fisuras
cutaneas, xerosis, eczema.

h Incluye casos informados dentro de los términos agrupados: Trastornos ungueales,
trastornos del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, sensibilidad del lecho
ungueal, decoloracién ungueal, trastorno ungueal, toxicidad ungueal distrofia
ungueal, infeccion ungueal, estrias ungueales, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

i Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: prurito, prurito
generalizado, prurito palpebral.

] Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del intervalo
QTc> 500 ms

k Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
informados.

Poblaciones especiales
Ancianos

Del numero total de pacientes en los estudios clinicos de osimertinib (N = 411), el 46 %
tenia 65 afios de edad o mas, de quienes el 13 % tenia 75 afios de edad y mas.
Comparados con los sujetos mas jovenes (<65), mas sujetos 265 afios de edad tuvieron
reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento del
estudio (interrupciones o reducciones) (23 % versus 17%). Los tipos de eventos
adversos fueron similares independientemente de la edad. Los pacientes de edad mas
avanzada experimentaron mas reacciones adversas Grado 3 o0 mayor comparados con
los pacientes mas jovenes (32% versus 28%). No se observaron diferencias en la
eficacia entre estos sujetos y los mas jovenes

Interacciones: Interacciones con otros productos medicinales y otras forma de
interaccion:

Interacciones farmacocinéticas
Los inductores potentes de CYP3A4 pueden reducir la exposicion de Osimertinib.
Osimertinib puede incrementar la exposicion de sustratos BCRP.

Sustancias activas que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
Osimertinib

Estudios in vitro han demostrado que el metabolismo de Fase | de Osimertinib se lleva a
cabo predominantemente a travées de CYP3A4 y CYP3A5. En un estudio clinico
farmacocinético en pacientes, Tagrisso® coadministrado con 200 mg de itraconazol dos
veces al dia (un inhibidor potente CYP3A4) no tuvieron efecto clinicamente significativo
sobre la exposicion de Osimertinib (area bajo la curva (AUC) aumentada un 24% (IC
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90% 15, 35) y Cmax disminuida -20% (IC 90% -27, -13). Por lo tanto, los inhibidores de
CYP3A4 no tienen probabilidad de afectar la exposicion de Osimertinib.

Sustancias activas que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de osimertinib

En un estudio clinico farmacocinético en pacientes, el AUC en estado estable de
osimertinib se redujo, -78% (IC 90% -81, -76), al coadministrarse con rifampicina
(600 mg diarios por 21 dias). Se recomienda evitar el uso concomitante de inductores
potentes de CYP3A (por e€j., fenitoina, rifampicina, carbamazepina, Hierba de San Juan)
con Tagrisso®. Si no es posible, entonces aumente la dosis deTAGRISSO® a 160 mg
durante el tratamiento con un inductor potente de CYP3A y reanude a una dosis de
80 mg, 3 semanas después de descontinuar el inductor potente de CYP3A. Con base
en simulaciones de un modelo farmacocinético (PVPK) basado fisiolégicamente, no se
requieren ajustes de la dosis cuando se usa Tagrisso® con inductores moderados y/o
débiles de CYP3A.

Efecto de sustancias activas reductoras del acido gastrico sobre Osimertinib

En un estudio clinico farmacocinético, la coadministracion de omeprazol no produjo
cambios clinicamente relevantes en las exposiciones de osimertinib. Los agentes
modificadores del pH gastrico se pueden usar concomitantemente con Tagrisso® sin
ninguna restriccion.

Sustancias activas cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas
por Tagrisso®

Con base en estudios in vitro, Osimertinib es un inhibidor competitivo del
transportador BCRP.

En un estudio clinico PK, la coadministracion de Tagrisso® con rosuvastatina
(sustrato BCRP sensible) incremento el AUC y Cmax de rosuvastatina un 35% (IC 90%
15, 57) y un 72% (IC 90% 46, 103), respectivamente. Los pacientes que estaban
tomando medicamentos concomitantes con distribucion dependiente de BCRP y con
indice terapéutico estrecho, se monitorearon estrechamente para detectar signos de
cambios en la tolerabilidad como resultado de aumento en la exposicion del
medicamento concomitante mientras estaban recibiendo Tagrisso®.

En un estudio clinico PK, la coadministracion de Tagrisso® con simvastatina (sustrato
CYP3A4 sensible) redujo el AUC y Cmax de simvastatina, -9% (IC 90% -23, 8) y -23%
(IC 90% -37, -6), respectivamente. Estos cambios son pequefios y no tienen
probabilidad de ser de significancia clinica. Son poco probables las interacciones
clinicas PK con sustratos CYP3A4.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y método de administracion:

El tratamiento con Tagrisso® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso
de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar Tagrisso® como tratamiento para NSCLC (Cancer
de pulmén de células no pequefias por sus siglas en inglés) localmente avanzado o
metastasico, es necesario determinar el estatus de la mutacion EGFR T790M en los
especimenes tumorales. Dicho estatus se debe determinar utilizando un método de
prueba comprobado.

Posologia
La dosis recomendada de Tagrisso® es 80 mg de osimertinib una vez al dia hasta que
ocurra progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Dosis omitida
Si se omite una dosis de Tagrisso®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis
esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

Tagrisso® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.

Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupcién de la dosificacién y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccion de la dosis, entonces se
debe reducir la dosis de Tagrisso® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran
las guias para reducir la dosis a causa de toxicidades por reacciones adversas.

Tabla 2. Modificaciones de la dosis recomendada de Tagrisso®

Organo blanco Reaccion adversa? Modificacion de la dosis
- Descontinuar TAGRISSO® en forma
Pulmonar EPI/Neumonitis permanente.

Suspender TAGRISSO® hasta que el
intervalo QTc sea menor de 481 mseg o
la recuperacién hasta el nivel basal si el
QTc inicial es mayor o igual a 481 mseg,

Intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos
2 ECGs separados.

Cardiaco y luego reiniciar a una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del intervalo QTc con Descontinuar TAGRISSO® en forma
signos/sintomas de arritmia grave. permanente.
- Suspender TAGRISSO® hasta por 3
Reaccion adversa grado 3 o mayor.
Otro semanas.
Si la reaccién adversa Grado 3 0 mayor mejora TAGRISSO® se puede reiniciar a la
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Organo blanco Reaccién adversa® Modificacion de la dosis
hasta Grado 0-2 después se suspender misma dosis (80 mg) o a una dosis mas
TAGRISSO® hasta por 3 semanas. baja (40 mg).

Reaccién adversa Grado 3 0 mayor que no
mejora hasta Grado 0-2 después de suspender
TAGRISSO® hasta por 3 semanas.

Descontinuar TAGRISSO® en forma
permanente.

@ Nota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de Terminologia
Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para Eventos Adversos (CTCAE) version
4.0.

Poblaciones especiales de pacientes
No se requirié ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estatus
de tabaquismo del paciente.

Poblacion pediatrica y adolescentes:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tagrisso® en nifios o adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion:
Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua.
La tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de
agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta
que se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afadir un vaso de agua
adicional para asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse
inmediatamente. No se deben afiadir otros liquidos.

Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el
mismo proceso antes mencionado pero utilizando volumenes de 15 mL para la
dispersion inicial y de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido
restante se deben administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda
nasogastrica con purgas de agua apropiadas. La dispersion y residuos se deben
administrar dentro de los primeros 30 minutos de la adicién de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afnos):

El analisis farmacocinético de la poblacion (PK) indicé que la edad no tuvo un impacto
sobre la exposicion de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos
sin tener en cuenta la edad.

Dafio hepatico:
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No se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del
dafio hepatico sobre la farmacocinética de osimertinib. Con base en el analisis (PK) de
la poblacién, no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con dafio hepatico leve
(bilirrubina total sULN y AST >ULN o bilirrubina total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier
valor de AST). No se ha establecido la dosis apropiada de Tagrisso® en pacientes con
dafio hepético moderado o severo.

Dafio renal:

No se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con dafo renal leve y moderado. Se
dispone de datos limitados en pacientes con dafio renal severo. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad renal terminal
[Depuracién de creatinina (CLcr) <15 mL/min, calculada con la ecuacion de Cockcroft y
Gault], o en dialisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes con dafio renal severo
y enfermedad renal terminal.

Condicion de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos Yy
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017004312 de
30 de marzo de 2017 emitido con base en el concepto del Acta No. 03 de 2017
numeral 3.1.1.2., con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

Evaluacion farmacologica.

Proteccion de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de

2002.

- Inserto para paciente: Fuente: Doc ID-003393122 Version 1.0. Basado en: CPIL
27 Septiembre 2016.

- Informacién para prescribir clave 1-2017, fecha de preparacion de la version:
Abril 2017

- Inserto profesional Fuente: Doc ID-003393114 Version 2.0. Basado en: CDS 12

Abril 2017

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.
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3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.2.1. MILGAMMA MONO 150
MILGAMMA PROTEKT

Expediente :20124830

Radicado :2017037650

Fecha : 21/03/2017

Interesado : Innofar S.A

Fabricante : DragenopharmApotheker Pischl GmbH

Composicion:

Cada tableta contiene 150 mg de benfotiamina
Cada tableta contiene 300mg de benfotiamina

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Las aplicaciones seguras para los monopreparados, se utiliza para la
prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina B1, siempre que éstas no se
puedan resolver nutricionalmente.

La deficiencia clinicamente definida de vitamina B1l, puede ocurrir en casos de:
deficiencia o malnutricion (por ejemplo, beriberi), nutricion parenteral durante un largo
periodo, dieta cero, hemodidlisis, malabsorcion, alcoholismo crénico (miocardiopatia
toxica por alcohol, encefalopatia de Wernicke, sindrome de Korsakoff), aumento de la
demanda (por ejemplo: embarazo y lactancia).

El tratamiento de la neuropatia y trastornos cardiovasculares, que son causadas por la
falta de vitamina B1

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la benfotiamina, tiamina o cualquiera de los
otros componentes.

Precauciones y advertencias:Los pacientes que padecen inusual intolerancia hereditaria
a la fructosa, con mala absorcion de glucosa-galactosa, o deficiencia de sacarasa-
isomaltasa no deben tomar benfotamina

Reacciones adversas:En la evaluacion de las reacciones adversas las frecuencias se
definen como:
Muy frecuentes (= 10%)
Frecuentes (= 1% - <10%)
Poco frecuentes (= 0,1% - <1%)
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Raras (= 0,01% - <0,1%)

Muy raras (<0,01% o desconocido)

En algunos casos, se puede presentar reacciones de hipersensibilidad (urticaria,
sarpullido).

En casos individuales se pueden presentar trastornos gastrointestinales tales como
nauseas u otros sintomas que han sido documentados en estudios clinicos. Aun no se
ha documentado suficientemente una relacion causal de la vitamina B1, ni una posible
dependencia de la dosis.

Interacciones:La tiamina se inactiva por 5-fluorouracilo, ya que 5-fluorouracilo inhibe
competitivamente la fosforilacion del pirofosfato de tiamina

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Tabletas 150 mg

Para la prevencién de la
deficiencia de vitamina B1: 150 mg 1 vez al dia.

150 — 300 mg 1 vez al dia. En
Para el tratamiento de la casos especiales, se puede
deficiencia de vitamina B1: aumentar la dosis.

Inicialmente al menos 2 veces al

dia, en
Para el tratamiento de casos especiales 3 veces al dia,
determinados 1 comprimido recubierto por
trastornos nerviosos un periodo de al menos 3
(polineuropatia), semanas, y posteriormente un
causada por la deficiencia de tratamiento adicional de
vitamina B1 1-2 comprimidos recubiertos 1 vez
se puede: al dia.

Las tabletas recubiertas deben tragarse enteros con un poco de liquido.

La duracién de su uso depende del éxito de la terapia.

Para el tratamiento de neuropatias se debe tomar Milgamma® por un periodo inicial de
por lo menos 3 semanas. Posteriormente, el tratamiento de mantenimiento se rige por la
respuesta terapéutica con 150 6 300 mg dependiendo del éxito de la terapia

Grupo etario: adultos
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Condicién de venta: No especifica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica del para el
producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

Composicion:

Cada tableta contiene 150 mg de benfotiamina
Cada tableta contiene 300 mg de benfotiamina

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Las aplicaciones seguras para los monopreparados, se utiliza para
el tratamiento de la deficiencia de vitamina B1, siempre que éstas no se puedan
resolver nutricionalmente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la benfotiamina, tiamina o cualquiera de
los otros componentes.

Precauciones y advertencias:Los pacientes que padecen inusual intolerancia
hereditaria a la fructosa, con mala absorcién de glucosa-galactosa, o deficiencia
de sacarasa-isomaltasa no deben tomar benfotamina

Reacciones adversas:En la evaluacién de las reacciones adversas las frecuencias
se definen como:

Muy frecuentes (2 10%)

Frecuentes (2 1% - <10%)

Poco frecuentes (2 0,1% - <1%)

Raras (2 0,01% - <0,1%)

Muy raras (<0,01% o desconocido)

En algunos casos, se puede presentar reacciones de hipersensibilidad (urticaria,
sarpullido).

En casos individuales se pueden presentar trastornos gastrointestinales tales
como nauseas u otros sintomas que han sido documentados en estudios
clinicos. Aun no se ha documentado suficientemente una relacién causal de la
vitamina B1, ni una posible dependencia de la dosis.
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Interacciones: La tiamina se inactiva por 5-fluorouracilo, ya que 5-fluorouracilo
inhibe competitivamente la fosforilacion del pirofosfato de tiamina

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Tabletas 150 mg

Para la prevencion de la
deficiencia de vitamina
B1:

150 mg 1vez al dia.

Para el tratamiento de la
deficiencia de vitamina
B1:

150 — 300 mg 1 vez al dia.
En casos especiales, se
puede aumentar la dosis.

Para el tratamiento de
determinados
trastornos nerviosos
(polineuropatia),
causada por la
deficiencia de vitamina

Inicialmente al menos 2
veces al dia, en

casos especiales 3 veces
al dia, 1 comprimido
recubierto por un periodo
de al menos 3 semanas, y
posteriormente un
tratamiento adicional de

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

Bogotd - Colombia
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Bl 1-2 comprimidos
se puede: recubiertos 1 vez al dia.

Las tabletas recubiertas deben tragarse enteros con un poco de liquido.

La duracion de su uso depende del éxito de la terapia.

Para el tratamiento de neuropatias se debe tomar Milgamma® por un periodo
inicial de por lo menos 3 semanas. Posteriormente, el tratamiento de
mantenimiento se rige por larespuesta terapéutica con 150 6 300 mg
dependiendo del éxito de la terapia

Grupo etario: adultos
Condicion de venta: con formula médica
Norma Farmacolégica: 21.1.0.0.N10

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

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.2 JINTROPIN AQ 30UI/3ML/10MG
JINTROPIN AQ 15 Ul /5 MG /3 ML CARTUCHO

Expediente :20040448

Radicado : 2017037885

Fecha : 21/03/2017

Interesado : Laboratorios Delta S.A.S.
Fabricante : Genesciences Pharmaceuticas Co

Composicion:
Cada 3 mL contiene 10mg de Hormona de Crecimiento Humano Recombinante
Cada 3 mL contiene 5mg de Hormona de Crecimiento Humano Recombinante

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Pacientes pediatricos: la somatropina esta indicada en el tratamiento a
largo plazo de pacientes pediatricos que muestran falta de crecimiento debido a una
secrecion inadecuada de la hormona de crecimiento enddégena normal. 2. La
somatropina esté indicada para el tratamiento de estatura corta asociada al sindrome
de turner en pacientes cuyas epifisis no estan cerradas. 3. Pacientes adultos: la
somatropina esta indicada como sustitucion de las hormonas de crecimiento endégenas
en adultos con pronunciada deficiencia de dichas hormonas. 4. La somatropina también
estd indicada en el tratamiento de retardo del crecimiento en pre-puberes con
insuficiencia renal cronica. 5. La somatropina también esta indicada en el tratamiento a
largo plazo de pacientes pediatricos nacidos con baja talla para su edad gestacional
(sus siglas SGA) gue han fallado en manifestar su crecimiento compensatorio a la edad

Contraindicaciones: No debe ser usado en individuos con fusion epifisiaria o epifisis
cerrada. No debe ser usado cuando existe cualquier evidencia de actividad tumoral
lesiones intracraneales debe ser inactiva y terapia anti-tumoral completada antes del
inicio de la terapia, el uso del producto debe descontinuarse en caso que exista
evidencia de crecimiento de tumores. Podria inducir la resistencia a la insulina y
subsecuentemente los pacientes deben ser observados por sintomas de intolerancia a
la glucosa. Debe tomarse cuidado especial con dosis de glucocorticoides cuando es
administrada a paciente con coexistente deficiencia de ACTH. Higado: puede ocurrir
incremento de GOT, GPT y ALP. Sistema digestivo: puede ocurrir, nauseas, vomitos y
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dolor abdominal. Sistema 6seo y muscular: puede existir malformacion espinal, paralisis
periddicas. Otros: sensacion de quemazon y dolor en la zona de la inyeccién, edema,
dolor de cabeza, la pérdida de panniculos adiposus, puede ocurrir un incremento de
glébulos blancos, &cidos grasos libre y un incremento en fosfato sérico

Precauciones y Advertencias: El diagnostico de confirmacion es necesario antes de
iniciar el tratamiento. La terapia con jintropin aq debe ser prescrita directamente por
médicos cualificados. En los pacientes con diabetes mellitus, la dosis de insulina puede
exigir un ajuste por los médicos antes del tratamiento jintropin ag. La terapia simultanea
con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del crecimiento de jintropin aq. Los
pacientes con deficiencia de ACTH deben tener cuidadosamente su dosis ajustada de
reemplazo de glucocorticoides para evitar un efecto inhibidor sobre el crecimiento.
Puede desarrollarse hipotiroidismo durante la terapia con jintropin AQ en muy pocos
pacientes, el cual debe ser corregido con prontitud para evitar que se vea
comprometido el efecto terapéutico de jintropin AQ. Por lo tanto, la funcion tiroidea
deben ser controlada periédicamente durante la administracion de jintropin AQ, y el
reemplazo de la hormona tiroidea se debe iniciar si es necesario. Puede ocurrir
deslizamiento de la epifisis femoral en pacientes con trastornos endocrinos (incluyendo
GHD). Se debe realizar una evaluacién cuidadosa si esto ocurre durante el tratamiento
jintropin AQ. Algunas veces jintropin AQ puede reducir la sensibilidad a la insulina. Los
pacientes deben ser estrechamente monitoreados para la prueba de intolerancia a la
glucosa. El tratamiento con insulina puede ser necesario si la glucosa en sangre supera
10 mmol/l durante el tratamiento. Si la glucosa en sangre no pueden ser controlada con
una dosis de insulina que exceda 150 IU/dia, interrumpa el tratamiento jintropin AQ. El
sitio de la inyeccién debe ser variado para evitar lipoatrofia. En los atletas deben
administrar con precaucion jintropin AQ. Jintropin no debe utilizarse en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la tetraciclina.

Reacciones Adversas:

« Jintropin AQ® puede causar hiperglicemia temporal, la cual regresa a la
normalidad después de descontinuar el tratamiento.

» En ensayos clinicos en nifios de corta estatura, se han notado efectos secundarios
en aproximadamente el 1% de los sujetos. Los efectos mas comunes son
respuesta local temporal en los sitios de la inyeccion (tales como dolor,
entumecimiento, enrojecimiento e hinchazén y etc.) y sintomas de retencion de
fluido (tales como edema periférico, artralgia, y mialgia). Estos efectos secundarios
tienen un inicio precoz tras iniciar la terapia, pero con una reduccién en la
incidencia y la prevalencia en el tiempo que rara vez influyen en las actividades

diarias.
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» Durante el tratamiento a largo plazo con Jintropin AQ®, unos pocos pacientes
pueden desarrollar anticuerpos a las proteinas. La afinidad de los anticuerpos es
usualmente baja, y no tiene significancia clinica exacta. Sin embargo, si no se
observa el efecto de crecimiento esperado, hay una posibilidad de la formacion de
anticuerpos se presente en el cuerpo. Si la afinidad excede 2 mg / L, este podria
interferir con el tratamiento.
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Interacciones: El tratamiento simultaneo con glucocorticoides puede inhibir el efecto de
Jintropin AQ®. En general, la dosis de glucocorticoides no puede exceder de 10-15mg
CORT/m2 de superficie. La tasa de crecimiento puede ser mayor por la combinacion
con otras asociaciones no esteroides andrégenos

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis de administracion debe ser individual para cada
paciente, y la misma debe ser recomendada solo por el medico tratante.

Para el efecto de promover el crecimiento en los nifios, la dosis recomendada es 0.1-
0.15Ul/kg/dia, una vez al dia, en inyeccion subcutanea. El periodo de tratamiento es de
3 meses a 3 afios, o de acuerdo a lo prescrito por el médico.

La dosis puede exigir un ajuste individual de la terapia. En general, se inicia con dosis
pequefias, por ejemplo, 0.5Ul (0.17mg) / dia hasta dosis de 0.02Ul/kg/dia, que es igual
a 0.007mg/kg/dia, después de 1-2 meses de tratamiento, la dosis puede ser modulada
gradualmente a 0.04Ul/kg/dia, que es igual a 0.013mg/kg/dia

Via de Administracion: Subcutanea
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 farmacologica 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 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 fabricacién que pudieran afectar la seguridad y
eficacia del producto.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe retirar del inserto la
expresion “en los atletas se debe administrar con precaucién Jintropin AQ®” y en
su lugar debe mencionar que este medicamento no esta indicado para aumentar
la masa muscular o mejorar el rendimiento deportivo.

Asi mismo, la Sala considera que en contraindicaciones se debe incluir
retinopatia diabetica proliferativa e hipersensibilidad e incluir en el inserto. La
Sala, considera que el interesado debe aclarar en precauciones y advertencias la
siguiente frase que se encuentra incluida: “Jintropin no debe utilizarse en
pacientes con hipersensibilidad conocida a la tetraciclina”.
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Finalmente, la Sala Ilama la atencién sobre el no reporte de efectos adversos,
deben ajustarse a la normatividad vigente.

3.1.3.3 IMMUNOHBS®

Expediente :19990478
Radicado : 2017042105
Fecha : 28/03/2017
Interesado : Kedrion S.P.A
Fabricante : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada mL contiene 180Ul de Immunoglobulina Humana Anti Hepatitis,
Proteinas Humanas 100-180mg de las cuales immunoglobulina humana no menos del
90%.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Immunohbs se usa en las siguientes terapias:
. Para prevenir las recaidas de la hepatitis B después del trasplante de higado
debido a insuficiencia hepética causada por hepatitis B.

. para dar rapida disponibilidad de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B vy,
por lo tanto, prevenir la hepatitis B en los siguientes casos:

- en caso de exposicion accidental en sujetos no inmunizados (es decir, las
personas que no estan vacunadas contra el virus de la hepatitis B; incluidas las
personas que no estan completamente vacunadas o cuyo ciclo de vacunacion no
se conoce);

- en pacientes en hemodialisis (es decir, en pacientes con grave insuficiencia renal
que requiere una purificacion de la sangre a través de un rifién artificial), hasta que
la vacunacion sea eficaz;

- en el recién nacido con madre portadora del virus de la hepatitis B;

- en sujetos que no han manifestado una respuesta inmunitaria después de la
vacunacion (es decir, en las personas cuya vacunacién no ha sido eficaz) y para
los cuales se requiere una prevencion permanente por el riesgo persistente de
contraer la hepatitis B

Contraindicaciones: Si es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a
alguna sustancia contenida en Immunohbs.

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

Acta No. 14 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

Por ejemplo, si usted tiene una deficiencia de inmunoglobulinas A (IgA), puede
desarrollar anticuerpos contra la inmunoglobulina A en la sangre. Immunohbs contiene
pequefias cantidades de IgA vy, por lo tanto, podrian manifestarse graves reacciones
alérgicas.

En este caso el médico debe evaluar el beneficio del tratamiento con Immunohbs contra
el riesgo potencial de reacciones alérgicas

Precauciones y Advertencias:
Prestar particular atencion con Immunohbs
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar immunohbs.

Quien le administra Immunohbs debe asegurarse de que el producto no sea inyectado
en un vaso sanguineo, esto podria provocar una crisis aguda del sistema circulatorio,
conocida como shock.

Si usted es portador de HBsAg, no existen ventajas en la administracion de este
producto.

Son raras las reacciones reales de hipersensibilidad.

Raramente, las inmunoglobulinas anti-hepatitis B pueden causar una bajada brusca de
presion en la sangre con trastornos respiratorios, desmayos, a veces fiebre y
reacciones cutaneas (reaccion anafilactica). Esto puede suceder incluso si usted ha
tolerado tratamientos anteriores con inmunoglobulinas.

Si su médico o quien le administra el medicamento, sospechase de una reaccién de tipo
alérgico o anafilactico, debera interrumpir inmediatamente la inyeccion. En caso de
shock, su médico debera seguir el tratamiento médico estandar para el shock.

El producto contiene 3,9 mg de sodio por ml. Esto debe ser considerado, si usted sigue
una dieta baja en sodio, en base a la cantidad total de producto que se le debe
administrar.

Cuando los medicamentos son preparados a partir de la sangre o el plasma humano, se
adoptan algunas medidas para prevenir la transmision de infecciones a los pacientes.

Estas medidas incluyen:

- una atenta seleccion de los donantes de sangre y de plasma para asegurar que los
donantes potencialmente infectados sean excluidos;

- el control de cada donacidn para asegurarse de que no existan agentes infecciosos
ylo virus;
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- la introduccidn, durante los procesos de elaboracion, de fases capaces de inactivar o
eliminar los virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran especialidades medicinales
preparadas de sangre o plasma humano, no se puede excluir completamente la
posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto es valido también para los virus
u otros tipos de agentes infecciosos, emergentes o desconocidos.

Las medidas adoptadas son consideradas eficaces para los virus con envoltura lipidica
como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), el
virus de la hepatitis C (VHC) y para el virus sin envoltura lipidica de la hepatitis A (VHA).

Las medidas adoptadas tienen un efecto limitado frente a los virus sin envoltura lipidica
como el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no han sido asociadas a infecciones de hepatitis A o de
parvovirus B19 probablemente porque los anticuerpos contra estas infecciones, que
estan contenidos en el producto, tienen capacidad de proteccion.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que usted reciba una dosis de
Immunohbs, se registren el nombre y el nimero de lote, a fin de mantener la
trazabilidad del lote utilizado.

Efectos sobre los andlisis de sangre
Si debe hacer un analisis de sangre después que se le ha administrado Immunohbs,
comuniquelo al enfermero o al médico que usted ha tomado este medicamento.

Immunohbs puede interferir con algunos analisis para los anticuerpos de los glébulos
rojos.

Poblacién pediatrica

No se requieren medidas o controles especificos para la poblacion pediatrica.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte con el médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Embarazo

La seguridad de uso de este producto medicinal durante el embarazo no ha sido
establecida mediante estudios clinicos controlados y, por lo tanto, debe ser
administrado con cuidado en mujeres embrazadas o madres que amamantan.

La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar
efectos perjudiciales, durante el embarazo, en el feto o en el recién nacido.
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Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a la transmision de
anticuerpos protectores al recién nacido.

Fertilidad
La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar
efectos adversos en la fertilidad.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinaria
No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

Reacciones adversas:Al igual que todos los medicamentos, Immunohbs puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

La siguiente tabla ha sido elaborada en base a la clasificacion por 6rganos y sistemas
MedDRA (SOC y nivel de término preferido).

Las frecuencias han sido evaluadas en base a las siguientes convenciones: muy comun
(21/10); comun (21/100, <1/10); no comun (21/1,000, <1/100); raro (=1/10,000,
<1/1,000); muy raro (<1/10,000), no conocida (la frecuencia no puede ser definida en
base a los datos disponibles).

No existen datos relevantes sobre la frecuencia de los efectos adversos obtenidos de
estudios clinicos. Se han indicado los siguientes efectos adversos:
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Clasificacion por 6rganos y Efectos adversos Frecuencia
sistemas segin MedDRA
Trastornos del sistema inmunitario Hipersensibilidad, shock anafilactico | No
conocida
Patologias del sistema nervioso Cefalea No
conocida
Patologias cardiacas Taquicardia No
conocida
Patologias vasculares Hipotension No
conocida
Patologias gastrointestinales Nausea, No
Vomito conocida
Muy raro
Patologias de la piel y del tejido Reacciones cutaneas, Eritema, No
subcuténeo Picazén conocida
Patologias del sistema Artralgia No
musculoesquelético y del tejido conocida
conectivo
Patologias sistémicas y condiciones Fiebre No
relativas al lugar de administracion conocida
Malestar, escalofrios No
conocida
En el lugar de la inyeccion:dolor
No comun
Tumefaccién, eritema, No
endurecimiento, calor, prurito, conocida
erupcion cutanea
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Para mayor informacion sobre la seguridad relativa a la posible transmision de
infecciones, ver el punto 2 “Qué necesita saber antes de empezar a usar Immunohbs”.
Si un efecto adverso cualquiera empeora, 0 se observa la manifestacion de un efecto
adverso no presente en este folio, informe a médico.

Poblacion pediatrica
La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas no deberian ser
diferentes a las de la poblacién adulta

Interacciones:immunohbs no debe ser mezclado con otros productos medicinales.
Vacunas compuestas por virus vivos atenuados

Immunohbs puede interferir con el desarrollo de una respuesta inmunitaria a las
vacunas a base de virus vivos atenuados, como los del sarampion, la rubeola, la
parotiditis y la varicela. La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia
de estas vacunas por un periodo que puede durar hasta 3 meses.

Después de la administracion de Immunohbs debe pasar un intervalo de al menos 3
meses antes de efectuar la vacunacién con vacunas de virus vivos atenuados.

En cambio, después de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados, deberian
pasar 3 0 4 semanas antes de administrar las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis
B. En caso de que sea necesaria antes la administracion de inmunoglobulinas humanas
anti-hepatitis B, se debe efectuar una nueva vacunacion tres meses después de la
administracion de las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B.

Via de administracion:Intramuscular
Dosificaciéon y Grupo etario:Dosis

El médico establecera cual es la dosis adecuada para usted.
Las dosis generalmente utilizadas son las siguientes:

Para prevenir las recaidas de la hepatitis B después del trasplante de higado debido a
insuficiencia hepatica causada por hepatitis B:

Adultos

2000 Ul cada 15 dias.

Para el tratamiento a largo plazo, la dosificacion debe tener en cuenta los niveles
séricos de anticuerpos anti HBsAg sobre el umbral de 100 Ul/l en los pacientes VHB-
ADN negativos y sobre 500 Ul/I en los pacientes VHB-ADN positivos. Se debe modificar
dicha posologia en el tratamiento a largo plazo para garantizar el mantenimiento de los
niveles séricos de anticuerpos anti HBsAg sobre el umbral de 100 Ul/I en los pacientes
VHB-ADN negativos y sobre 500 Ul/l en los pacientes VHB-ADN posmvos

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

Acta No. 14 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



5 - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Si es apropiado, se debe considerar el uso simultineo de agentes virostaticos
adecuados como estandar en la profilaxis de las reinfecciones de hepatitis B.

Poblacion pediatrica

No existe un uso documentado de IMMUNOHBSs en la poblacién pediatrica para la
profilaxis de las recaidas de la infeccion por virus de la hepatitis B después del
trasplante de higado debido a insuficiencia hepatica causada por hepatitis B.

Para prevenir la hepatitis B en los siguientes casos:

Prevencion de la hepatitis B en caso de exposicion accidental en sujetos no
inmunizados:

al menos 500 Ul, en base a la intensidad de la exposicidn, lo antes posible después de
la exposicion, y preferentemente dentro de las 24-72 - horas siguientes.

Inmunoprofilaxis de la hepatitis B en pacientes en hemodidlisis:
8-12 Ul/kg hasta un maximo de 500 Ul, cada 2 meses hasta que la vacunacion sea
eficaz.

Prevencion de la hepatitis B en el recién nacido con madre portadora del virus de la
hepatitis B, al nacer o lo antes posible después del nacimiento:

30-100 Ul/kg. Puede ser necesario repetir la administracion de las inmunoglobulinas
anti-hepatitis B hasta que la vacunacién sea eficaz.

En todas estas situaciones, se recomienda encarecidamente la vacunacion contra el
virus de la hepatitis B. La primera dosis de la vacuna y las inmunoglobulinas humanas
anti-hepatitis B pueden ser inyectadas el mismo dia, pero en lugares diferentes.

En sujetos que no han manifestado una respuesta inmunitaria después de la
vacunacion (anticuerpos anti HBs no estimables) y para quienes es necesaria una
prevencion permanente, se puede considerar la administraciéon de 500 Ul en adultos y 8
Ul/kg en nifios, cada 2 meses; se considera que un titulo de anticuerpos de proteccion
minima es 10 muUl/ml

Condicién de venta:Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacion 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 allegado mediante radicado No. 2017042105
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que,
tratandose de una renovacion, el interesado debe allegar informacion de
seguridad poscomercializacion analizada en donde se se incluya la informacién
generada en el pais (Colombia).

Adicionalmente, 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.

Por dltimo, la Sala considera que se debe mantener en contraindicaciones
trombocitopenia severa y desordenes de la coagulacion.

3.1.3.4 IMMUNOHBS ® 1000U1/3mL

Expediente : 20043558
Radicado  :2017041390
Fecha : 27/03/2017
Interesado : Vitalis SAC
Fabricante : Kedrion S.p.A.

Composicion: Cada mL contiene 334Ul de Immunoglobulina Humana Anti Hepatitis,
Proteinas Humanas 100-180mg de las cuales immunoglobulina humana no menos del
90%.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Immunohbs se usa en las siguientes terapias:

. Para prevenir las recaidas de la hepatitis B después del trasplante de higado
debido a insuficiencia hepatica causada por hepatitis B.

. para dar rapida disponibilidad de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B vy,
por lo tanto, prevenir la hepatitis B en los siguientes casos:

- en caso de exposicion accidental en sujetos no inmunizados (es decir, las
personas gue no estan vacunadas contra el virus de la hepatitis B; incluidas las
personas que no estdn completamente vacunadas o cuyo ciclo de vacunacion no se
conoce);

- en pacientes en hemodialisis (es decir, en pacientes con grave insuficiencia renal
gue requiere una purificacién de la sangre a través de un rifién artificial), hasta que la
vacunacion sea eficaz;

- en el recién nacido con madre portadora del virus de la hepatitis B;

- en sujetos que no han manifestado una respuesta inmunitaria después de la
vacunaciéon (es decir, en las personas cuya vacunacion no ha SIdO eflcaz) y para los
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cuales se requiere una prevencion permanente por el riesgo persistente de contraer la
hepatitis B

Contraindicaciones: Si es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a
alguna sustancia contenida en Immunohbs.

Por ejemplo, si usted tiene una deficiencia de inmunoglobulinas A (IgA), puede
desarrollar anticuerpos contra la inmunoglobulina A en la sangre. Immunohbs contiene
pequefias cantidades de IgA vy, por lo tanto, podrian manifestarse graves reacciones
alérgicas.

En este caso el médico debe evaluar el beneficio del tratamiento con Immunohbs contra
el riesgo potencial de reacciones alérgicas.

Precauciones y Advertencias:  Prestar particular atencién con Immunohbs
Consulte a su médico o farmaceéutico antes de empezar a usar Immunohbs.

Quien le administra Immunohbs debe asegurarse de que el producto no sea inyectado
en un vaso sanguineo, esto podria provocar una crisis aguda del sistema circulatorio,
conocida como shock.

Si usted es portador de HBsAg, no existen ventajas en la administracion de este
producto.

Son raras las reacciones reales de hipersensibilidad.

Raramente, las inmunoglobulinas anti-hepatitis B pueden causar una bajada brusca de
presion en la sangre con trastornos respiratorios, desmayos, a veces fiebre y
reacciones cutaneas (reaccion anafilactica). Esto puede suceder incluso si usted ha
tolerado tratamientos anteriores con inmunoglobulinas.

Si su médico o quien le administra el medicamento, sospechase de una reaccién de tipo
alérgico o anafilactico, debera interrumpir inmediatamente la inyeccion. En caso de
shock, su médico debera seguir el tratamiento médico estandar para el shock.

El producto contiene 3,9 mg de sodio por ml. Esto debe ser considerado, si usted sigue
una dieta baja en sodio, en base a la cantidad total de producto que se le debe
administrar.

Cuando los medicamentos son preparados a partir de la sangre o el plasma humano, se
adoptan algunas medidas para prevenir la transmision de infecciones a los pacientes.
Estas medidas incluyen:
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- una atenta seleccion de los donantes de sangre y de plasma para asegurar que los
donantes potencialmente infectados sean excluidos;

- el control de cada donacién para asegurarse de que no existan agentes infecciosos
y/o virus;

- la introduccidn, durante los procesos de elaboracion, de fases capaces de inactivar o
eliminar los virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran especialidades medicinales
preparadas de sangre o plasma humano, no se puede excluir completamente la
posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto es valido también para los virus
u otros tipos de agentes infecciosos, emergentes o desconocidos.

Las medidas adoptadas son consideradas eficaces para los virus con envoltura lipidica
como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), el
virus de la hepatitis C (VHC) y para el virus sin envoltura lipidica de la hepatitis A (VHA),

Las medidas adoptadas tienen un efecto limitado frente a los virus sin envoltura lipidica
como el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no han sido asociadas a infecciones de hepatitis A o de
parvovirus B19 probablemente porque los anticuerpos contra estas infecciones, que
estan contenidos en el producto, tienen capacidad de proteccion.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que usted reciba una dosis de
Immunohbs, se registren el nombre y el nimero de lote, a fin de mantener la
trazabilidad del lote utilizado.

Efectos sobre los analisis de sangre
Si debe hacer un andlisis de sangre después que se le ha administrado immunohbs,
comuniquelo al enfermero o al médico que usted ha tomado este medicamento.

Immunohbs puede interferir con algunos analisis para los anticuerpos de los glébulos
rojos.

Poblacion pediatrica

No se requieren medidas o controles especificos para la poblacién pediatrica.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte con el médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Embarazo

La seguridad de uso de este producto medicinal durante el embarazo no ha sido
establecida mediante estudios clinicos controlados y, por lo tanto, debe ser
administrado con cuidado en mujeres embrazadas o madres que amamantan.
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La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar
efectos perjudiciales, durante el embarazo, en el feto o en el recién nacido.

Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a la transmisién de
anticuerpos protectores al recién nacido.

Fertilidad
La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar
efectos adversos en la fertilidad.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria
No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

Reacciones adversas:Al igual que todos los medicamentos, IMMUNOHBs puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

La siguiente tabla ha sido elaborada en base a la clasificacion por érganos y sistemas
MedDRA (SOC y nivel de término preferido).

Las frecuencias han sido evaluadas en base a las siguientes convenciones: muy comun
(21/10); comun (21/100, <1/10); no comun (21/1,000, <1/100); raro (=1/10,000,
<1/1,000); muy raro (<1/10,000), no conocida (la frecuencia no puede ser definida en
base a los datos disponibles).

No existen datos relevantes sobre la frecuencia de los efectos adversos obtenidos de
estudios clinicos. Se han indicado los siguientes efectos adversos:
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Clasificaciéon por 6rganos y sistemas Efectos adversos Frecuencia
segun MedDRA
Trastornos del sistema inmunitario Hipersensibilidad, shock anafilactico No
conocida
Patologias del sistema nervioso Cefalea No
conocida
Patologias cardiacas Taquicardia No
conocida
Patologias vasculares Hipotension No
conocida
Patologias gastrointestinales Nausea, No
Vomito conocida
Muy raro
Patologias de la piel y del tejido Reacciones cutaneas, Eritema, Picazén No
subcutaneo conocida
Patologias del sistema musculoesquelético | Artralgia No
y del tejido conectivo conocida
Patologias sistémicas y condiciones Fiebre No
relativas al lugar de administracion conocida
Malestar, escalofrios No
conocida
En el lugar de la inyeccién:dolor
No comudn
Tumefaccién, eritema, endurecimiento, No
calor, prurito, erupcion cutanea conocida
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Para mayor informacion sobre la seguridad relativa a la posible transmision de
infecciones, ver el punto 2 “Qué necesita saber antes de empezar a usar Immunohbs”.
Si un efecto adverso cualquiera empeora, 0 se observa la manifestacion de un efecto
adverso no presente en este folio, informe a médico.

Poblacion pediatrica
La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas no deberian ser
diferentes a las de la poblacion adulta

Interacciones:Immunohbs no debe ser mezclado con otros productos medicinales.

Vacunas compuestas por virus vivos atenuados

Immunohbs puede interferir con el desarrollo de una respuesta inmunitaria a las
vacunas a base de virus vivos atenuados, como los del sarampion, la rubeola, la
parotiditis y la varicela. La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia
de estas vacunas por un periodo que puede durar hasta 3 meses.

Después de la administracion de Immunohbs debe pasar un intervalo de al menos 3
meses antes de efectuar la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados.

En cambio, después de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados, deberian
pasar 3 0 4 semanas antes de administrar las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis
B. En caso de gue sea necesaria antes la administracion de inmunoglobulinas humanas
anti-hepatitis B, se debe efectuar una nueva vacunacion tres meses después de la
administracion de las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B.

Via de administracion:Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:Dosis

El médico establecera cual es la dosis adecuada para usted.
Las dosis generalmente utilizadas son las siguientes:

Para prevenir las recaidas de la hepatitis B después del trasplante de higado debido a
insuficiencia hepatica causada por hepatitis B:

Adultos

2000 Ul cada 15 dias.

Para el tratamiento a largo plazo, la dosificacibn debe tener en cuenta los niveles
séricos de anticuerpos anti HBsAg sobre el umbral de 100 Ul/l en los pacientes VHB-
ADN negativos y sobre 500 Ul/l en los pacientes VHB-ADN positivos. Se debe modificar
dicha posologia en el tratamiento a largo plazo para garantizar el mantenimiento de los
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niveles séricos de anticuerpos anti HBsAg sobre el umbral de 100 Ul/l en los pacientes
VHB-ADN negativos y sobre 500 U/l en los pacientes VHB-ADN positivos.

Si es apropiado, se debe considerar el uso simultineo de agentes virostaticos
adecuados como estandar en la profilaxis de las reinfecciones de hepatitis B.

Poblacién pediatrica

No existe un uso documentado de IMMUNOHBs en la poblacion pediatrica para la
profilaxis de las recaidas de la infeccidbn por virus de la hepatitis B después del
trasplante de higado debido a insuficiencia hepatica causada por hepatitis B.

Para prevenir la hepatitis B en los siguientes casos:

Prevencion de la hepatitis B en caso de exposicion accidental en sujetos no
inmunizados:

al menos 500 Ul, en base a la intensidad de la exposicién, lo antes posible después de
la exposicion, y preferentemente dentro de las 24-72 - horas siguientes.

Inmunoprofilaxis de la hepatitis B en pacientes en hemodialisis:
8-12 Ul/kg hasta un maximo de 500 Ul, cada 2 meses hasta que la vacunacion sea
eficaz.

Prevencion de la hepatitis B en el recién nacido con madre portadora del virus de la
hepatitis B, al nacer o lo antes posible después del nacimiento:

30-100 Ul/kg. Puede ser necesario repetir la administracion de las inmunoglobulinas
anti-hepatitis B hasta que la vacunacién sea eficaz.

En todas estas situaciones, se recomienda encarecidamente la vacunacién contra el
virus de la hepatitis B. La primera dosis de la vacuna y las inmunoglobulinas humanas
anti-hepatitis B pueden ser inyectadas el mismo dia, pero en lugares diferentes.

En sujetos que no han manifestado una respuesta inmunitaria después de la
vacunacion (anticuerpos anti HBs no estimables) y para quienes es necesaria una
prevencion permanente, se puede considerar la administracién de 500 Ul en adultos y 8
Ul/kg en nifios, cada 2 meses; se considera que un titulo de anticuerpos de proteccion
minima es 10 muUl/ml

Condiciéon de venta:Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobaciéon de los siguientes puntos con el fin de continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:
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- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017041390

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

Adicionalmente, 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.

Por dltimo, la Sala considera que se debe mantener en contraindicaciones
trombocitopenia severa y desordenes de la coagulacion.

3.1.3.5 VENBIG

Expediente : 19989409
Radicado : 2017041409
Fecha : 17/03/2017
Interesado : Vitalis SAC |
Fabricante : Kedrion S.p.A.

Composicion: Cada mL contiene 50mg de proteinas de plasma humanaque contienen
al menos 95% de immunoglobulina humana con anticuerpos antihepatitis B no menos
de 50 U.I.

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para solucion para infusion

Indicaciones: Este medicamento pertenece a un grupo farmacoterapéutico denominado
sueros inmunes e immunoglobulinas.

Venbig es una solucion de inmunoglobulinas (proteinas que tienen la funcién de
anticuerpos) humanas anti hepatitis B para uso endovenoso y se usa en las siguientes
terapias:

. Para prevenir las recaidas de la hepatitis B después del trasplante de higado
debido a insuficiencia hepética causada por el virus de la hepatitis B en combinacion
con la terapia antiviral.

. Para dar rapida disponibilidad de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B:
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- en caso de exposicion accidental en sujetos no inmunizados (incluidas las
personas que no estan completamente vacunadas o cuyo ciclo de vacunacion no
se conoce);

- en pacientes en hemodialisis, siempre que la vacunacién no haya sido eficaz;

- en el recién nacido con madre portadora del virus de la hepatitis B;

- en sujetos que no han manifestado una respuesta inmunitaria después de la
vacunacion (anticuerpos anti-hepatitis B no estimables) y para los cuales se
requiere una prevencion permanente por el riesgo persistente de contraer la
hepatitis B

Contraindicaciones: No use Venbig:
Si es alérgico a la inmunoglobulina humana o a cualquier otro de los componentes de
este medicamento.

Precauciones y Advertencias: Consulte a su médico, antes de empezar a usar VENBIG.
La oclusién de un vaso sanguineo (trombosis) se ha asociado con la administracién de
inmunoglobulinas normales para uso endovenoso. Por lo tanto, el médico debe actuar
con especial atencién en la administracion de este medicamento si usted presenta
factores de riesgo trombaotico.

Los niveles de anticuerpos anti-HBs presentes en su sangre deben ser controlados
regularmente.

El médico debe respetar estrictamente la velocidad de infusion recomendada en el
punto 3 “Cémo usar VENBIG”; esta condicion es fundamental ya que algunas
reacciones adversas graves al medicamento pueden ser asociadas a la velocidad de
infusiéon. Ademas, usted debe estar bajo control y observacién adecuados durante todo
el periodo de infusion, a fin de detectar la manifestacion de cualquier sintoma.

En caso de reacciones adversas, su médico puede decidir si reducir la velocidad de
infusion o detener la misma. Ademas, su médico decidird el tipo de tratamiento
requerido de acuerdo con la naturaleza y la gravedad del efecto adverso.

VENBIG contiene pequeias cantidades de IgA. Si usted tiene una deficiencia de IgA,
podria estar a riesgo de desarrollar potencialmente anticuerpos anti-lgA y podria
desarrollar reacciones anafilacticas después de la administracion de componentes de la
sangre con IgA. Su médico debe evaluar el beneficio del tratamiento con VENBIG
contra el riesgo potencial de reacciones de hipersensibilidad.

Raramente, las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B pueden causar una
reduccion de la presion arterial con reaccion anafilactica, incluso en el caso de que
usted haya tolerado tratamientos previos con inmunoglobulinas humanas.

Si sufre de insuficiencia renal, su médico debe considerar la interrupcion del tratamiento
con Ig EV. También cuando los casos de disfuncion renal y de insuficiencia renal han
sido asociados al uso de muchos productos autorizados a base de Ig EV que contienen
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diversos excipientes como la sacarosa, la glucosa y la maltosa; los excipientes que
contienen sacarosa como estabilizante, representan un altisimo porcentaje del nimero
total. En los pacientes con riesgo por insuficiencia renal aguda o por reacciones
adversas tromboembodlicas, los productos a base de Ig EV deben ser administrados a la
velocidad mas baja de infusion y dosis practicables.

La sospecha de reacciones de tipo alérgico o anafilactico determina la inmediata
interrupcion de la inyeccion. En caso de shock, se debe aplicar el tratamiento médico
estandar para el shock.

Informe a su médico si al menos una de esas condiciones arriba mencionadas se aplica
a usted. Su médico prestara particular atencion al prescribirle y administrarle VENBIG.

Después de la terapia con inmunoglobulinas humanas para uso endovenoso, se puede
desarrollar anemia hemolitica debido al aumento de captacion de glébulos rojos.
Durante el tratamiento con Ig EV, usted sera monitorizado para detectar signos clinicos
y sintomas de hemdlisis.

Andlisis de sangre

VENBIG puede interferir con algunos analisis de sangre debido al aumento temporal de
diversos anticuerpos que, después de la infusibn de inmunoglobulinas se transmiten
pasivamente a la sangre; este aumento de anticuerpos puede hacer que algunos
analisis de sangre tengan un resultado que podria no se correcto. La transmision pasiva
de anticuerpos contra los antigenos eritrocitarios, por ej. A, B, D (que determinan el
grupo sanguineo), puede interferir con algunas pruebas seroldgicas para la deteccion
de los anticuerpos de los glébulos rojos, por ejemplo la prueba directa de la
antiglobulina (prueba de Coombs).

Seguridad viral

Cuando los medicamentos son preparados a partir de la sangre o el plasma humano, se
adoptan algunas medidas para prevenir la transmisién de infecciones a los pacientes.
Estas medidas incluyen:

O una atenta seleccion de los donantes de sangre y de plasma para asegurar que
los donantes potencialmente infectados sean excluidos;

O el control de cada donacién y pool de plasma para asegurarse de que no existan
agentes infecciosos y/o virus;

O la introduccion, durante los procesos de elaboracion, de fases capaces de
inactivar o eliminar los virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran especialidades medicinales
preparadas de sangre o plasma humano, no se puede excluir completamente la
posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto es valido también para los virus
u otros tipos de agentes infecciosos, emergentes o desconocidos.
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Las medidas adoptadas son consideradas eficaces para los virus con envoltura lipidica
como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), el
virus de la hepatitis C (VHC) y para el virus sin envoltura lipidica de la hepatitis A (VHA).

Las medidas adoptadas tienen un efecto limitado frente a los virus sin envoltura lipidica
como el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no han sido asociadas a infecciones de hepatitis A o de
parvovirus B19 probablemente porque los anticuerpos contra estas infecciones, que
estan contenidos en el producto, tienen capacidad de proteccion.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que usted reciba una dosis de VENBIG,
se registren el nombre y el nimero de lote del producto, a fin de mantener la
trazabilidad del lote utilizado.

Nifios
No se requieren medidas o monitorizaciones especificas.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o cree que podria estar embarazada o tiene intenciéon de quedar
embarazada, o en periodo de lactancia, consulte con su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento.

En las mujeres embarazadas y en las madres que estan amamantando, se debe usar
Venbig con cuidado.

La seguridad de uso de este producto medicinal durante el embarazo no ha sido
establecida mediante estudios clinicos controlados. La experiencia clinica con
inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar efectos perjudiciales, durante
el embarazo, en el feto o en el recién nacido.

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a la transmision de
anticuerpos protectores al recién nacido.

La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar
efectos adversos en la fertilidad.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria
Venbig no altera o altera ligeramente la capacidad de conducir o utilizar maquinas.

Venbig contiene sodio y sacarosa
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Este medicamento contiene 3,6 mg de sodio por ml (3.565 mg/ml). Esto debe ser
considerado, si usted sigue una dieta de sodio controlado, en base a la cantidad total de
producto que se le debe administrar.

El medicamento contiene hasta 92 mg de sacarosa por ml (91,9 mg/ml). Tener en
cuenta en pacientes con riesgo de insuficiencia renal aguda

Reacciones adversas:Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si observa uno de los siguientes efectos adversos, consulte inmediatamente con el
médico o contacte con el hospital mas cercano:

. Reaccion alérgica (hipersensibilidad). Este efecto adverso en algunos casos
puede desarrollar una reaccién alérgica aguda (shock anafilactico).
. Insuficiencia renal aguda

Otros efectos adversos:

. Dolor de cabeza

. Latido cardiaco acelerado (taquicardia)

. Disminucion de la presién sanguinea (hipotension)

. Nausea

. Vémito

. Reacciones cutaneas, rubefaccion (eritema), picazén, prurito
. Dolor en las articulaciones (artralgia)

. Fiebre

. Malestar

. Escalofrios

En cuanto al riesgo relativo a los agentes transmisibles.

Otros efectos adversos en nifios
No hay datos especificos disponibles en la poblacién pediatrica.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte con su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Si usa mas Venbig del que debe
No se conocen los efectos de la sobredosis

Interacciones:Informe al médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tomar cualquier otro medicamento.
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Las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B para uso endovenoso no deben ser
mezcladas con otros productos medicinales.

Vacunas compuestas por virus vivos atenuados

VENBIG puede interferir con el desarrollo de una respuesta inmunitaria a las vacunas a
base de virus vivos atenuados, como los del sarampion, la rubeola, la parotiditis y la
varicela. La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de estas
vacunas por un periodo que puede durar hasta 3 meses. Después de la administracion
de VENBIG debe pasar un intervalo de al menos 3 meses antes de efectuar la
vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados.

Las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B deben ser administradas 3 o0 4 semanas
después de la vacunacién con vacunas de virus vivos atenuados; en caso de que la
administracion de inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B sea necesaria antes, se
debe efectuar una nueva vacunacion tres meses después de la administracion de las
inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B.

Via de administracion:Infusion Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:Venbig puede ser administrado solo en hospitales, clinicas y
sanatorios por parte de médicos u operadores sanitarios.

La dosificacion y el esquema de tratamiento dependen de la indicacién; el médico
establecera la dosis y el tratamiento adapto para usted.

Al comenzar la infusion, usted recibira Venbig a la velocidad minima de infusion. Si
tolera bien la velocidad aplicada, su médico podra aumentar gradualmente la velocidad
de infusion.

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 con el fin de continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica.
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017041409

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que,
tratandose de una renovacién, el interesado debe allegar informaciéon de
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seguridad poscomercializacion analizada en donde se se incluya la informacién
generada en el pais (Colombia).

Adicionalmente, 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.

Por ultimo, la Sala considera que se debe mantener en contraindicaciones
trombocitopenia severa y desordenes de la coagulacion.

3.1.3.6 FIASP®

Expediente :20125058

Radicado : 2017040496

Fecha : 24/03/2017

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

Composicion: Cada mL contiene 100U de Insulina asparta
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
Indicaciones: Tratamiento de diabetes mellitus en adultos

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

Precauciones y Advertencias: Hipoglucemia

La omisién de una comida o el ejercicio fisico intenso no previsto pueden provocar
hipoglucemia. Se puede producir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado
elevada con respecto al requerimiento de insulina.

Los pacientes, cuyo control de glucémico mejoro considerablemente, p. ej. mediante un
tratamiento intensificado de insulina, pueden experimentar un cambio en sus sintomas
habituales de advertencia de hipoglucemia, y se les debe informar al respecto. Los
sintomas habituales de advertencia pueden desaparecer en pacientes con diabetes de
larga duracion.

El momento de hipoglucemia usualmente refleja el perfil de accién en el tiempo de la
formulacion de insulina administrada. Fiasp® tiene un perfil de accion claro, que ejerce
un impacto en la regularidad de la hipoglucemia. Una consecuencia de la
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farmacodinamia de Fiasp® es que si la hipoglucemia ocurre, se puede producir poco
después de la inyeccion o la infusidén, en comparacién con otras insulinas prandiales.

Debido a que Fiasp® debe administrarse al inicio o después de una comida (dentro de
los 20 minutos después de haber iniciado la comida), es relevante tener en cuenta el
inicio rpido de accion para los pacientes con retraso en el vaciamiento géstrico.

Las enfermedades renales y hepaticas, o aquellas que afectan las glandulas
suprarrenales, pituitaria o tiroidea pueden requerir cambios en la dosis de insulina.

Hiperglucemia

Una dosis inadecuada o la suspension del tratamiento, especialmente en los pacientes
qgue requieren insulina, puede provocar hiperglucemia y cetoacidosis diabética,
trastornos que son potencialmente mortales.

Infusion Subcutanea Continua de Insulina (ISCI)

El mal funcionamiento de la bomba o del equipo de infusién puede provocar un inicio
rapido de hiperglucemia y cetosis. Es preciso identificar y corregir inmediatamente la
causa de la hiperglucemia o la cetosis. Es posible que se requiera un tratamiento
provisional con inyecciones subcutaneas.

Combinacién de tiazolidinedionas e insulina

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se han
administrado tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto
se debe tomar en cuenta cuando se considere la combinacién de tiazolidinedionas con
insulina. Si se usa esta combinacion, los pacientes deben ser evaluados en busca de
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de peso y edema. Las
tiazolidinedionas se deben suspender en caso de que se produzca cualquier deterioro
de los sintomas cardiacos.

Inicio con insulina e intensificacion del control glucémico

La intensificacion o la mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un
trastorno de la refraccidbn ocular transitoria y reversible, el empeoramiento de la
retinopatia diabética, la neuropatia periférica dolorosa aguda y el edema periférico. Sin
embargo, el control glucémico a largo plazo reduce el riesgo de retinopatia y neuropatia
diabética.

Anticuerpos contra la insulina

La administracion de insulina puede causar la formacion de anticuerpos de insulina. En
raras ocasiones, la presencia de anticuerpos contra la insulina puede requerir el ajuste
de la dosis de insulina para corregir una tendencia a hiper- o hipoglucemia.
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Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones alérgicas

Las manifestaciones alérgicas cutaneas reportadas con Fiasp® (1.5 % frente a 1.4 %
para el comparador) incluyen eccema, erupcién, erupcién con prurito, urticaria y
dermatitis.

Las reacciones de hipersensibilidad generalizada con Fiasp® (que se manifestaron con
erupciones cutaneas generalizadas y edema facial) fueron poco frecuentes (0.2% frente
a 0.1% para el comparador). No se han reportado reacciones anafilacticas con Fiasp®.
En general, las preparaciones de insulina pueden producir reacciones anafilacticas. Las
reacciones alérgicas inmediatas a la insulina misma o a sus excipientes pueden poner
en peligro la vida del paciente.

Hipoglucemia

La hipoglucemia se puede producir si la dosis de insulina es demasiado alta con
respecto al requerimiento de insulina. La hipoglucemia severa puede provocar pérdida
del conocimiento o convulsiones que pueden resultar en deterioro temporal o
permanente de la funcion cerebral o incluso en la muerte. Los sintomas de
hipoglucemia a menudo aparecen de manera repentina. Entre estos figuran: sudor frio,
piel fria y pélida, fatiga, nerviosismo o temblores, ansiedad, fatiga inusual o debilidad,
confusion, dificultad de concentracion, somnolencia, hambre excesiva, cambios en la
vision, cefalea, nduseas y palpitaciones.
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Lipodistrofia

Se inform0 lipodistrofia (incluida la lipohipertrofia y la lipoatrofia) en el sitio de inyeccion
o de infusion en los pacientes tratados con Fiasp® (0.2 % frente a 0 % en el
comparador). La rotacidén continua del sitio de inyeccién en un area especifica puede
reducir el riesgo de presentar estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccion o de infusion

Las reacciones en el sitio de inyeccion o de infusion (incluidas las erupciones, el
enrojecimiento, la inflamacion, los hematomas, y el prurito) se presentaron en los
pacientes tratados con Fiasp® (1.0 % frente a 0.7 % en el comparador). Tales
reacciones son habitualmente leves y transitorias, y desaparecen normalmente a lo
largo de un tratamiento continuo

Reacciones adversas:

Reacciones adversas
Las reacciones adversas (RAM) presentadas en esta seccion se consideran esperadas
con este medicamento.

Resumen del perfil de seguridad
La hipoglucemia es la reaccion adversa reportada con mayor frecuencia durante el
tratamiento.

Reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

Interacciones:Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Se conocen algunos medicamentos que interactian con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente:
Antidiabéticos orales, inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAQO), B-bloqueadores ,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides
anabdlicos, sulfonamidas y agonistas del receptor de GLP-1.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente:
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los B-blogueadores pueden ocultar los sintomas de hipoglucemia.
La octreotida/lanreotida puede aumentar o disminuir el requerimiento de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina
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Via de administracion:SC-Subcutanea, IV- Intravenoso

Dosificacion y Grupo etario:Dosificacion

Fiasp® es una insulina prandial, para administracion por via subcuténea al inicio de una
comida o después de la misma (dentro de los 20 minutos después haber empezado la
comida).

Ademas, Fiasp® puede ser usada en Infusidbn Subcutanea Continua de Insulina (ISCI)
en bombas o administrada por via intravenosa por profesionales de la salud.

La potencia de los analogos de insulina, incluido Fiasp®, se expresa en unidades. Una
(1) unidad de Fiasp® corresponde a 1 unidad internacional de insulina humana o a 1
unidad de otros analogos de insulina de accion rapida.

La dosis de Fiasp® es individual y se determina segun las necesidades del paciente.

Terapia inyectable: Fiasp® debe administrarse al menos una vez al dia en combinacién
con insulina de accion intermedia o prolongada. En el esquema de tratamiento basal-
bolo, aproximadamente el 50 % de este requerimiento puede ser cubierto con Fiasp® y
el restante con la insulina de accion intermedia o prolongada.

ISCI: Fiasp® se puede utilizar en bombas como infusion subcutdnea continua de
insulina (ISCI). En tal caso, Fiasp® cubrira la necesidad de insulina en bolo
(aproximadamente el 50 %) y la de insulina basal. Se recomienda el monitoreo de la
glucosa en sangre y el ajuste de la dosis de insulina para alcanzar un control glucémico
optimo.

El requerimiento diario total individual de insulina en adultos puede variar; y es
usualmente entre las 0.5 y 1.0 unidades/kg/dia.

El ajuste de las dosis puede ser necesario cuando los pacientes realizan mayor
actividad fisica, cambian su dieta habitual o padecen de enfermedades concomitantes.
En estas condiciones, los niveles de glucosa en sangre se deben monitorizar
adecuadamente.

Iniciacion

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La dosis inicial recomendada de Fiasp® para los pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
sin tratamiento previo con insulina, es aproximadamente del 50 % de la dosis total diaria
de insulina y debe dividirse entre cada comida diaria. El resto de la dosis total diaria de
insulina debe administrarse con una insulina de accion intermedia o de accion
prolongada. Por regla general, se utilizan de 0.2 a 0.4 unidades de insulina por
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kilogramo de peso corporal para calcular la dosis inicial total diaria de insulina en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sin tratamiento previo con insulina.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
La dosis inicial recomendada es de 4 unidades con una o con mas comidas. EI nimero
de inyecciones y los ajustes posteriores dependeran de objetivo individual de glucemia.

Cambio desde otras insulinas
Se recomienda un estricto control de la glucosa durante el cambio desde otra insulina
prandial y en las primeras semanas después del cambio.

La conversién desde otra insulina prandial se puede realizar unidad a unidad. Debido a
que el inicio de accién es mas rapido, Fiasp® debe administrarse al inicio de una
comida o después de la misma (dentro de los 20 minutos después de haber empezado
la comida). El cambio de un paciente a un nuevo tipo, marca o fabricante de insulina se
debe llevar a cabo bajo supervision médica y puede requerir un cambio de la dosis.

Es posible que sea necesario ajustar las dosis y el horario de administracion de
insulinas de accion intermedia o de accidon prolongada, administradas de forma
simultanea, o de cualquier otro tratamiento antidiabético concomitante.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Podria ser necesario considerar el ajuste diario con Fiasp® conforme al auto-monitoreo
de la glucosa plasmatica medida por el paciente (AMGP), el dia anterior, durante las
comidas y a la hora de dormir, de acuerdo con la tabla 1.

* La dosis de Fiasp® antes del desayuno se debe ajustar conforme a la AMGP
antes del almuerzo del dia anterior

» La dosis de Fiasp® antes del almuerzo se debe ajustar conforme a la AMGP antes
de la cena del dia anterior

* La dosis de Fiasp® antes de la cena se debe ajustar conforme a la AMGP antes
de la hora de dormir del dia anterior

Glucosa plasmética ala hora de comer o ala horade Ajuste de la dosis
dormir.

mmol/l mg/dI Unidad

<4.0 <71 -1

4.0-6.0 71-108 Sin ajuste

<6.0 <108 +1

Pacientes de edad avanzada (>65 afos)
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La seguridad y la eficacia de Fiasp® se han establecido en los pacientes de edad
avanzada. Se recomienda el control estricto de glucosa, y la dosis de insulina se debe
ajustar de manera individual (Ver Datos Farmacodinamicos, Datos Farmacocinéticos y
Datos clinicos de eficacia y de seguridad).

Insuficiencia renal y hepatica

La insuficiencia renal o hepatica pueden reducir los requerimientos de insulina de los
pacientes. En pacientes con insuficiencia renal o hepética, es necesario intensificar el
monitoreo de la glucosa, y la dosis se debe ajustar de manera individual.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Fiasp® en nifios y en adolescentes
menores de 18 afios de edad. Los datos disponibles actualmente se describen en
lassecciones Datos Farmacodinamicas y Datos Farmacocinéticas, pero no es posible
realizar ninguna recomendacion posologica

Condicién de venta:Venta con formula médica, Uso Institucional.

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

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto profesional basado en CCDS version 3.0 del 01-Feb de 2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos para su preevaluacion.

3.1.3.7. ANTIVIPMYN TRI SOLUCION

Expediente :20114361

Radicado 2016122742 / 2017042126
Fecha : 28/03/2017

Interesado : Medical Kit Ltda.

Fabricante :Laboratorios Silanes S.A De C.V.

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
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Composicion: Cada frasco ampula con liofilizado contiene Fragmentos F (ab’): de
inmunoglobulina hiperinmunizada equino que neutraliza al menos Bothrops sp. 30 mg /
Crotalus sp. 15 mg /Lachesis sp. 15 mg

Forma Farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Faboterapico polivalente antiofidico, indicado para el tratamiento de la
intoxicacion por mordedura de viboras (Bothrops sp., Crotalus sp y Lachesis sp

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.
Hipersensibilidad conocida a proteinas de origen heterdlogo

Precauciones y Advertencias: De acuerdo a la informacion para prescribir en
Precauciones Generales

Reacciones adversas:Hipersensibilidad tipo I, Il. Sin embargo son extremadamente
raras, no obstante en personas hiperreactoras, es posible que se lleguen a presentar.
Asimismo. También es muy raro de que se presente una reaccion por complejos
inmunes, caracterizada por urticaria y artralgias después de 5 a 10 dias posteriores a la
administracion del producto.

En pacientes asmaticos, por ser hiperreactores, se debe vigilar para evitar que al
cuadro de intoxicacion ya de por si grave, se complique con un ataque de asma.

Interacciones: Los analgésicos antiinflamatorios no esteroides (AINMES), no deben ser
empleados, ya que potencializan la accion hemorragipara del veneno

Via de administracion: De acuerdo a la informacién para prescribir en Dosis y via de
administracion.

Dosificacion y Grupo etario: De acuerdo a la informacién para prescribir en Dosis y via
de administracion

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000724 emitido
mediante Acta No. 27 numeral 3.1.3.7., con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica
- Instructivo de uso versién 01 septiembre de 2016
- Informacion para prescribir version 01 septiembre de 2016
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos para su preevaluacion.

3.1.3.8 HEPANIR 1000 Ul/mL SOLUCION INYECTABLE
HEPANIR 5000 Ul/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20114362

Radicado :2016122743 /2017038740
Fecha : 22/03/2017

Interesado : Proclin Pharma S.A

Fabricante : Aculife Healthcare Private Limited

Composicion:

Hepanir 1000 Ul/mL: Cada mL contiene: Heparina Soédica BP 1000 U.I.
Hepanir 5000 Ul/mL: Cada mL contiene: Heparina Sédica BP 5000 U.I.

Forma Farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Terapia anticoagulante en profilaxis y tratamiento de trombosis venosa y
su extension; régimen de dosis baja para prevencion de trombosis de vena profunda
posoperatoria y embolismo pulmonar en pacientes sometidos a cirugia abdomino
toracica mayor o que, por otras razones, estan en riesgo de desarrollar enfermedad
tromboembodlica. Profilaxis y tratamiento del embolismo pulmonar; fibrilacion auricular
con embolizacion; prevencion de coagulos en coagulopatias arteriales y de consumo
(coagulaciones intravasculares diseminadas); prevencién de coagulos en las arterias y
cirugia cardiaca; profilaxis y tratamiento de embolismo arterial periférico. La heparina
también puede utilizarse como anticoagulante en transfusiones de sangre, circulacion
extracorpérea y procedimientos de dialisis y en muestras de sangre para examenes de
laboratorio.

Contraindicaciones: La Heparina Soédica no debe utilizarse en pacientes con las
siguientes condiciones.
» Trombocitopenia severa
« Cuando no puede realizarse pruebas de coagulacion de la sangre adecuadas, por
ejemplo, tiempo de coagulacidbn de sangre entera, tiempo de tromboplastina
parcial, etc. a intervalos apropiados (esta contraindicacion se refiere a la dosis
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA o
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completa de heparina; usualmente no existe necesidad de monitorear los
parametro de coagulacion en pacientes que estan recibiendo heparina a dosis
bajas)

+ Estado de hemorragia activa no controlada, excepto cuando se produce por
coagulacion intravascular diseminada

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

Resistencia a Heparina:

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

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

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

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

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

Efectos no teratogénicos: La heparina no cruza la barrera de la placenta.

Madres lactantes: La heparina no se distribuye en la leche materna.

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

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

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

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

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

Cardiovasculares: Endocarditis bacteriana subaguda, hipertension severa.

Quirdrgica: durante e inmediatamente después de (a) puncién lumbar o anestesia
espinal o (b) cirugia mayor, especialmente del cerebro, la medula espinal o los 0jos.

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

Gastrointestinales: Lesiones ulcerativas y drenaje contintio del tubo del estbmago o el
intestino delgado.

Otras: Menstruacion, enfermedad hepética con deterioro de la hemostasia.

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

Trombocitopenia: La trombocitopenia se ha reportado en pacientes que estan
recibiendo heparina con una incidencia de 0 a 30%. El conteo de plaguetas debe
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obtenerse al inicio del tratamiento y periédicamente durante la administracion de la
heparina. La trombocitopenia leve (conteo mayor de 100.000/mm3) puede permanecer
estable o revertirse incluso si se continla con la heparina. Sin embargo, la
trombocitopenia de cualquier grado debe controlarse estrictamente. Si el conteo cae por
debajo de los 100.000/mm3 o si se desarrolla trombosis recurrente (ver trombocitopenia
y trombosis inducidas por heparina), el producto de heparina deberéa interrumpirse, y si
es necesario, administrarse un anticoagulante alterno.

Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH) y Trombosis y Trombocitopenia Inducida
por Heparina (TTIH): La Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH) es una reaccion
seria mediada por anticuerpos que se produce de la agregacion irreversible de las
plagquetas. La TIH puede progresar hasta el desarrollo de trombosis venosa y arterial,
una condicién llamada Trombocitopenia y Trombosis Inducida por Heparina (TTIH). Los
eventos tromboticos pueden también ser la presentacion inicial de TTIH. Estos eventos
tromboembdlicos serios incluyen trombosis de vena profunda, embolismo pulmonar,
trombosis de vena cerebral, isquemia de las extremidades, apoplejia, infarto de
miocardio, trombosis mesentérica, trombosis arterial renal, necrosis cutanea, gangrena
en las extremidades que pueden conllevar a amputacién y posiblemente a la muerte. La
trombocitopenia de cualquier grado debe monitorearse estrictamente. Si el conteo cae
por debajo de los 100.000/mm3 o si se desarrolla trombosis recurrente, el producto de
heparina deberd interrumpirse inmediatamente y, considerarse anticoagulantes
alternos, si los pacientes requieren continuar con la anticoagulacion.

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

Toxicidad por Alcohol Bencilico

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

Utilizacién en Neonatos: Este producto contiene el preservante alcohol bencilico y no se
recomienda para utilizacion en neonatos. Se han presentado informes de ‘sindrome de
jadeo” fatal en neonatos (niflos menores de un mes de edad) después de la
administracion de soluciones intravenosas que contienen el preservante alcohol
bencilico. Los sintomas incluyen aparicibn repentina de respiracion jadeante,
hipotension, bradicardia y colapso cardiovascular.
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Examine cuidadosamente todos los viales de Heparina Sdédica Inyectable para
confirmar la seleccion de la concentracion correcta antes de la administracion del
medicamento. Pacientes pediatricos, incluidos neonatos, han muerto como resultado de
errores de medicacién en la que los viales de Heparina Sdédica Inyectable se han
confundido con viales de “solucién de sellado de catéteres

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

a. Hemorragia Suprarrenal, con insuficiencia suprarrenal aguda resultante, ha
ocurrido durante anticoagulacién, por tanto dicho tratamiento debera interrumpirse en
pacientes que desarrollen signos y sintomas de hemorragia e insuficiencia suprarrenal
aguda. El inicio de la terapia correctiva no dependera de la confirmacion del laboratorio
del diagnéstico, ya que el retraso en una situacién aguda puede resultar en la muerte
del paciente.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Interacciones Medicamentosas/con Pruebas de Laboratorio

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

Via de administracion:Intramuscular, Intravenosa o subcutanea
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Dosificacién y grupo etario:Si la solucién y el envase lo permiten, antes de su
administracion los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para
determinar la presencia de materia suspendida y decoloracion. La decoloracion no es
sefal de alteracion de la potencia.

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

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

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

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

Cambio a anticoagulante oral:

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

Efecto anticoagulante terapéutico con dosis completa de Heparina:

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

Uso Pediatrico

En neonatos o lactantes utilizar Heparina Sodica para Inyeccion, USP sin preservantes.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre la utilizacion de heparina en
pacientes pediatricos. Las recomendaciones de dosis pediatricas se basan en la
experiencia clinica. En general la siguiente pauta posoldgica puede utilizarse como guia
en pacientes pediatricos:

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

Dosis de Mantenimiento:

Lactantes: 25 a 30 unidades/kg/hora

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

Nifios mayores de 1 afio de edad: 18 a 20 unidades/kg/hora
Los nifios mayores pueden requerir menos heparina, es decir una dosis similar a la de
los adultos ajustada por peso.
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Monitoreo:

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

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

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

Profilaxis de dosis baja de tromboembolismo posoperatorio:

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

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

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

Muestras de Laboratorio: Usualmente se emplea la adicién de 70 a 150 unidades de
Heparina Sodica por 10 a 20 ml de muestra de sangre entera para prevenir la
coagulacion. El conteo de leucocitos debe realizarse sobre la sangre heparinizada
dentro de las 2 horas después de la adicién de la heparina. La sangre heparinizada no
debe utilizarse para isoaglutinina, pruebas del complemento o de eritrocitos, pruebas de
fragilidad o conteo de plaquetas

Condicién de venta:Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisiobn Revisora respuesta al Auto No. 2017000727 emitido
mediante Acta No. 27 de 2016, numeral 3.1.3.3 con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto version Abril 2016

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

3.1.3.9 VIALEBEX® 10g / 50 mL

Expediente :20021717

Radicado  :2017050373

Fecha : 11/04/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante :LFB Biomedicaments - LILLE

Composicion: Cada vial contiene 10g de Albumina Humana de Origen Plasmatico
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Restauracion y mantenimiento del volumen sanguineo circulante
cuando se ha demostrado una deficiencia en el volumen y que la utilizacion de un
coloide es adecuada.

La eleccion de albumina en vez de un coloide artificial depende de la situacion clinica
del paciente, basada en recomendaciones oficiales
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la albumina o cualquiera de sus excipientes.
Precauciones y Advertencias: Advertencias y precauciones especiales de empleo

En caso de alergia o de reaccion anafilactica, la administracion debe ser suspendida
inmediatamente. En caso de shock, se debe instaurar el tratamiento sistematico.

En todas las situaciones en donde la hipovolemia con sus consecuencias y la
hemodilucion pueden representar un riesgo particular para el paciente, se debe utilizar
la albumina con precaucion. Estas condiciones son por ejemplo: insuficiencia
cardiaca  descompensada, hipertension, varices esofagicas, edema pulmonar,
diatesis hemorragicos, anemia severa, anuria.

El poder coloide-osmatico de la albumina humana a 200 mg/mL (20%) es cuatro veces
superior a la del plasma. Por consiguiente después de la administracién de albumina
concentrada, es conveniente tomar las medidas necesarias para asegurar una
hidratacion adaptada al paciente, que debe ser vigilada, con el fin de prevenir toda
sobre carga circulatoria y toda hiperhidratacion.

Las soluciones de albumina humana a 200 mg/mL (20%) son relativamente poco
concentradas en electrolitos comparada con las soluciones de albumina humana a 40-
50 mg/mL (4-5 %). los resultados electroliticos del paciente deben ser vigilados después
de la administracion de la albumina se deben tomar las medidas necesarias para
restaurar o mantener el equilibrio electrolitico.

La solucion de albumina no se debe diluir con agua para preparaciones inyectables
debido a riesgo de hemolisis en el paciente.

Es necesario el seguimiento a la coagulacién y al hematocrito después de la
administracion de un volumen importante. Se debe tener cuidado de asegurar una
substitucion adaptada de los otros componentes sanguineos(factores de coagulacion,
electrolitos , plaquetas y eritrocitos)

Se puede producir una hipovolemia cuando la posologia vy el flujo de
administracion no se adaptan al estado circulatorio del paciente, se debe interrumpir
de inmediato la inyeccién en el momento en que aparezcan los primeros signos de
sobre carga cardiovascular (cefaleas, disnea, turgencia de las venas yugulares
vascular) o un aumento de la presion arterial, de la presion venosa o de un edema
pulmonar.

Este medicamento contiene sodio (EEN marzo de 2009). Este medicamento contiene:
2,8 mg de sodio por ml, es decir 280 mg por vial o bolsa de 100 ml y 140 mg por vial o
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bolsa de 50 ml. esto debe ser tomado en consideracién para los pacientes con una
estricta dieta baja en sal.

Las medidas habituales de prevencion de riesgo de transmision de agentes infecciosos
por los medicamentos preparados a partir de sangre o de plasma humano,
incluyen la seleccion clinica de los donantes, la busqueda de los marcadores
especificos de infeccion en cada donador y sobre el pool de plasma asi como la
puesta en marcha en el procedimiento de manufactura de etapas efectivas para la
inactivacién/eliminacion viral. Sin embargo, cuando se administran  medicamentos
preparados a partir de sangre o de plasma humano, no se puede excluir totalmente el
riesgo de transmisibn de agentes infecciosos. Esto aplica también a los virus
desconocidos o emergentes u otro tipo de agentes infecciosos.

No se ha reportado ningun tipo de contaminacion viral por la albumina humana
fabricada de acuerdo a las especificaciones de la Farmacopea Europea y los
procedimientos establecidos.

Reacciones adversas: Las siguientes reacciones adversas, que son para la mayoria de
ellas sintomas de alergia, han sido reportadas durante la vigilancia posterior a la
comercializacion:

Trastornos cardiacos:

Taquicardia

Desérdenes gastrointestinales:

Nauseas vomitos

Trastornos generales y condicion del sitio de administracion:

Sensacion de ardor y hormigueo en el lugar de la inyeccion, escalofrios, fiebre,
debilidad

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Hipersensibilidad, reacciones alérgicas generalizadas o localizadas, shock anafilactico
Trastornos del sistema nervioso:

Somnolencia, cefalalgia, hormigueo

Desordenes psiquiatricos:

Inquietud

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Opresion en el torax, disnea, broncoespasmo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Edema de Quincke, enrojecimiento, prurito, reacciones de urticaria localizadas o
generalizadas

Trastornos vasculares:

Choque, hipotension arterial, enrojecimiento.
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Muy raramente, pueden ocurrir reacciones severas tales como shock severo. En estos
casos, la infusion debe ser suspendida y debe iniciarse un tratamiento adecuado.

Rara vez, se pueden producir reacciones leves como rubor, urticaria, fiebre y nauseas.
Estas reacciones normalmente desaparecen rapidamente cuando se reduce la
velocidad de infusién o se detiene la infusion.

Para la seguridad respecto a los agentes transmisibles
La notificacibn de las sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento es importante. Esto permite el seguimiento continuo de la relacion
beneficio / riesgo del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud, que
informen cualquier sospecha de reacciones adversas.

Interacciones:Hasta la fecha no se conocen interacciones de la albumina con otros
medicamentos

Via de administracién: Intravenosa
Dosificacién y Grupo etario: Posologia y forma de administracién

La concentracion, la posologia y la velocidad de administracion deben estar
adaptadas a cada caso particular.

Dosis

La dosis a administrar depende de la estatura y peso del paciente, de la severidad del
traumatismo o de la afeccion y de as perdidas liquidas y proteicas continuas. La dosis
necesaria debe ser determinada en funcion del volumen circulante a restaurar y no en
funcion de las tasas plasméticas de albumina.

Después de la administracion de albumina humana, los siguientes parametros
hemodindmicas se deben controlar de forma periddica:

. Presién arterial y pulso

. Presién venosa central

. Presién arterial pulmonar
. Diuresis

. Electrolitos

. Hematocrito/hemoglobina

Este medicamento se puede utilizar en los prematuros y en los pacientes

dializados.
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Forma y via de administracion

La albumina humana puede ser administrada directamente por via intravenosa o
después de dilucidn con una solucion isotonico por ejemplo, de glucosa a 50 mg/mL
(5%) o solucion de cloruro de sodio a 9 mg/mL (0.9 %).

El flujo de administracién debe ser adaptado a cada caso particular y a sus diferentes
indicaciones.

En los intercambios plasmaéticos, el flujo de administracion se debe ajustar a las tasas
de depuracion.

Para instrucciones sobre la dilucion y manipulacion del producto antes de la
administracion

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica.
- Inserto version Mayo de 2013
- Informacion para prescribir Abril de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que,
tratandose de una renovacién, el interesado debe allegar informacion de
seguridad poscomercializacion analizada en donde se se incluya la informacién
generada en el pais (Colombia).

Adicionalmente, 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.

Por dltimo, la Sala considera que se debe mantener en contraindicaciones
trombocitopenia severa y desordenes de la coagulacion.
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3.1.3.10 FACTANE® 500 U.I.

Expediente :20022583

Radicado  :2017045017

Fecha : 03/04/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante :LFB Biomedicaments — LES ULIS

Composicion: Cada vial contiene 500Ul de Factor VIII de coagulacion humano
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: El factor VIII de coagulacion humano esta indicado para el tratamiento
y la prevencion de las hemorragias o en situaciones quirdrgicas donde el déficit en
factor VIII (hemofilia A), en pacientes tratados 0 no anteriormente que no presentan
inhibicién contra el factor VIII.

El tratamiento puede ser continuado por los pacientes que desarrollen inhibidores
del factor VIII (anticuerpos neutralizantes) a niveles inferiores a 5 unidades Bethesda
(UB) si la respuesta clinica persiste y los niveles de del factor VIII circulante aumentan.

El factor VIII de coagulacibn humana esta indicado para el tratamiento de inhibidores
por induccién de tolerancia inmune.

Factane no contiene factor de von Willebrand en cantidad suficiente para ser utilizado
en la enfermedad de von Willebrand.

Contraindicaciones: Factane esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
a alguno de los constituyentes de la preparacion.

Precauciones y Advertencias: La terapia de sustitucion con factor VIII de coagulacion
humano para tratar la hemofilia A en pacientes sin y especialmente con inhibidores del
factor VIl debe ser gestionada o supervisada por un especialista en hemofilia.

Como cualquier producto intravenoso de proteinas, es posible que se presenten
reacciones alérgicas tipo hipersensibilidad.

Se les debe informar a los pacientes de los signos de las reacciones de
hipersensibilidad incluyendo salpullidio, urticaria generalizada, urticaria, opresion en el
pecho, respiracion sibilante, hipotension y anafilaxia.

En caso de que se presenten estos sintomas, se debe interrumpir su administracion
inmediatamente. En caso de shock, debe administrarse el tratamiento médico estandar
correspondiente.
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Las formulas indicadas anteriormente para el calculo de la posologia sirven para
obtener una estimacion de la dosis necesaria. Sin embargo, se recomienda
encarecidamente realizar periddicamente los andlisis de laboratorio adecuados para
confirmar que se han alcanzado y se mantienen los niveles plasmaticos de factor VI
deseados. En el caso de intervenciones de cirugia mayor, se debe monitorizar la
terapia de sustitucidbn con precision mediante pruebas de coagulacion.

Si no se obtienen los niveles esperados de actividad plasmética del factor VIII, o si no
se consigue controlar el sangrado administrando las dosis adecuadas de factor
de coagulacion humano VIIl, se debe realizar una prueba para determinar si el paciente
ha desarrollado inhibidores del factor VIII (anticuerpos que neutralizan el factor VIII).
A continuacién, se debe comprobar la presencia de inhibidores en el plasma vy
cuantificar los niveles de inhibidores en unidades internacionales mediante pruebas
de laboratorio adecuadas, en part icular en pacientes no tratados previamente,
denominados PUP (del inglés previously untreated patients).

Al administrar medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no
puede descartarse por completo la aparicién de enfermedades infecciosas debidas a la
transmision de agentes infecciosos. Esto también es aplicable a agentes patdgenos de
naturaleza aun desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmisién de agentes
infecciosos se reduce mediante:

» La seleccién de los donantes mediante una entrevista médica y el cribado de cada
donacion para la deteccion de los tres virus patogénicos principales: VIH, VHB y
VHC.

+ El andlisis de los pool de plasma para detectar material gendmico del virus de la
hepatitis C.

» El uso de procedimientos de eliminacion o inactivacion virica durante el proceso
de produccién previamente validados a traves de virus modelo vy
considerados eficaces frente a VIH, VHB, VHC parvovirus B19 y VHA.

Los procedimientos de eliminacién o inactivacion virica pueden tener un valor limitado
frente a ciertos virus especialmente resistentes, como el parvovirus B19.

Se recomienda vacunar adecuadamente (hepatitis A y hepatitis B) a los
pacientes tratados con Factane

Reacciones adversas:La formacion de anticuerpos neutralizadores (inhibidores) del
factor VIII es una complicacién conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia
A que puede dar lugar a una respuesta clinica insuficiente.

Durante los ensayos clinicos con factor VIII de coagulacion humano de LFB-
BIOMEDICAMENTS (version no nanofiltrada) realizados en 104 paC|entes no tratados
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previamente que presentaban niveles de FVIIC < 1%, 15 pacientes
desarrollaron inhibidores (14,4%), de los cuales 5 lo hicieron con niveles superiores a 5
BU.

No aparecieron inhibidores en 32 pacientes con hemofilia grave previamente
tratados durante por lo menos seis meses en el curso de ensayos clinicos
realizados con Factane.

No se dispone de datos de pacientes no tratados anteriormente relativos al uso
de Factane (factor VIII nanofiltrado).

El estado de los pacientes tratados con factor de coagulacibn humano VIII se
debe monitorear cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores
mediante observacién clinica y los ensayos de laboratorio adecuados.

Raramente se observa la aparicion de alergias o de reacciones anafilacticas
(incluyendo shock).

La frecuencia de las reacciones adveras se evaluaron de acuerdo a la
siguiente especificacion de frecuencia: muy comun (=: 1/1 0), comun (=: 1/100 a < 1/1
0), frecuente (=: 1/1000 a 1/100), raro (=: 1/10000 a < 1/1000) y muy raro (< 1/10000),
desconocido (no se pudo calcular de acuerdo a los datos disponibles)

Trastornos del sistema inmune
Frecuencia desconocida: hipersensibilidad, shock anafilactico

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia desconocida: inquietud

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia desconocida: dolor de cabeza, letargia, hormigueo

Trastornos cardiacos
Frecuencia desconocida: Taquicardia

Trastornos vasculares
Frecuencia desconocida: Hipotension, sofocos

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinales
Frecuencia desconocida: disnea, sibilancias

Trastornos Gastrointestinales
Frecuencia desconocida: nausea, vomito
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Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Frecuencia desconocida: prurito, eritema, urticaria, angi o-edema

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Frecuencia desconocida: opresion en el pecho, edema local, edema generalizado,
doloren el lugar de la infusion, escalofrios, astenia

Investigaciones
Frecuencia desconocida: Fiebre

Interacciones:Actualmente no se conocen interacciones entre los productos de factor
de coagulacion humano VIl y otros medicamentos

Via de administracion:Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

» Tratamiento y prevencion de episodios hemorragicos y uso durante la cirugia

Como norma general, la administracion de una Ul de factor VIII por kg de peso corporal
aumenta los niveles de factor VIII en plasma en un 2% aproximadamente. Se puede
utilizar la férmulas siguiente para determinar la dosis necesaria para obtener una
respuesta dada () o larespuesta esperada después de administrar una dosis en
particular (I):

l. Unidades necesarias (Ul)=
peso corporal (kg) x aumento deseado de los niveles de factor VIl (% del normal) x 0,5

Il. Aumento esperado de los niveles de factor VIII (% del normal)=
2 x n.° de Ul administradas
peso corporal (kg)

Las dosis y la duracion de la terapia de sustitucion deben adaptarse a las
necesidades individuales del paciente (peso, gravedad de la alteracion hemostética,
sitio y gravedad del episodio hemorragico, niveles de factor VIII deseados vy
presencia de inhibidores). La tabla siguiente ofrece una indicacion de los niveles
plasmaticos de factor VIII minimos necesarios. En caso de producirse uno de los
distintos episodios hemorragicos descritos, la actividad del factor VIII no debe
disminuir en una medida tal que el valor sea inferior a los niveles de actividad
plasmatica mostrados (como % del normal) durante el periodo indicado.
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El factor VIII de coagulacion humano también puede utilizarse en la profilaxis
del sangrado, en dosis adaptadas a cada paciente. Dosis entre 15y 30 Ul por kg de
peso corporal, administradas cada 2 o 3 dias, han reducido con éxito el niumero de
episodios hemorragicos.

La eficacia y la seguridad clinicas del factor VIII de coagulacion humano
de LFB-BIOMEDICAMENTS (versibn no nanofiltrada) han sido demostradas para el
tratamiento y la prevencion de hemorragias y durante la cirugia en nifios de 6 afos
de edad, en un ensayo retrospectivo realizado en 103 nifios no tratados previamente
y con niveles de FVIII:C < 1%.

Nivel Frecuenciadelasinyeccionesy
Episodio hemorragicoo plasmaticode periododuranteelcualsedeben
procedimientoquirdrgico factorVIlI mantenerlosnivelesplasméticos
necesario* terapéuticos

Episodiohemorragicoleve: 15 — 30 % Porlomenos unainyeccion,segunlagravedad
Hematoma, hemartrosis, epistaxis del episodio hemorragico.

Episodio hemorragicograve:
hemorragia muscular, herida leve
en la cabeza,

Hemorragia en la cavidad oral.

30 —50 % 2 - 4 dias o hasta completar la curacion.
Procedimiento quirdrgico
moderadamente grave:
Incluida la extraccién dental.
Hemorragia potencialmente
mortal:

Hemorragia gastrointestinal,
abdominal, cerebral o toracica,
heridas en la cabeza y fracturas
de craneo.

Durante 7 dias; después, el tratamiento
50 - 100% debe continuarse por lo menos de 4 a 7 dias
mas para mantener los niveles de factor VI

Procedimiento de cirugia entre el 30 y el 50%.

mayor

(*Medido como actividad y expresado como porcentaje de los niveles normales)
Importante

La dosis y la frecuencia de las inyecciones de factor de coagulacién humano VIl que
se vayan a administrar se deben adaptar siempre a cada caso individual, en funcion
de la eficacia clinica observada y de los niveles de factor VIII circulante obtenidos.

Los pacientes sometidos a terapia de sustitucibn para hemofilia A deben
ser monitorizados con regularidad, en particular en cuanto se refiere al desarrollo
de inhibidores del factor VIII. Si no se obtienen los niveles deseados de
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actividad plasmatica del factor VIII, o si no se consigue controlar el sangrado
administrando una dosis calculada con la formula indicada anteriormente, se debe
realizar una prueba para determinar si el paciente ha desarrollado inhibidores del
factor VIII. En estos casos se deben reconsiderar los beneficios del tratamiento con
factor de coagulacion humano VIl (ineficacia terapéutica, aumento del titulo de
inhibidores).

Pacientes con inhibidores

El factor VIII de coagulacion humano puede ser eficaz incluso en pacientes
que desarrollen inhibidores del factor VIII (anticuerpos neutralizantes) durante el
tratamiento en niveles inferiores a 5 Unidades Bethesda (BU). Los niveles
plasmaticos de factor VIII son un indicador de la eficacia de la terapia de sustitucion. El
titulo de inhibidores se debe medir para garantizar que no se haya desarrollado una
respuesta anamnésica.

Para controlar hemorragias graves en pacientes con titulos de inhibidores
elevados (superiores a 5 BU), pueden ser necesarias dosis elevadas de factor de
coagulacion humano VIII. La magnitud de las dosis necesarias para mantener niveles
adecuados de factor de coagulaciéon humano VIII en algunos pacientes puede dificultar
la realizacion del tratamiento. Si no es posible lograr la hemostasia con factor de
coagulacion humano VIII en presencia de titulos de inhibidores elevados, se deberia
considerar la posibilidad de usar un concentrado de factor VIl activado o un
concentrado de complejo de protrombina activada. Estos tratamientos deben ser
supervisados por un meédico con experiencia en el tratamiento de pacientes con
hemofilia A.

. Tratamiento de inhibidores mediante induccién de tolerancia inmunol6gica

El tratamiento de tolerancia inmunoldégica debe iniciarse y llevarse a cabo en un
centro con experiencia en el tratamiento de pacientes con hemofilia A

Induccién de tolerancia

inmunolégica (ITI) Dosis* Procedimientos de administracion
Inicio
niveles entre 0,6 y de 50 Ul/kg/dia 3 veces La induccién de tolerancia
5BU por semana a inmunolégica se debe iniciar lo antes
100 Ul/kg/dia cada dia posible
de 50 - 100 Ul/kg/dia 3
niveles > 5 BU veces por semana a
100-300 Ul/kg/dia cada
dia
100 Ul/kg/dia, luego 50
Tras la desaparicion de los Ul/kg/dia, luego en incrementos mensuales
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inhibidores, reanudacion de la 50 Ul/kg en dias alternos
recuperacion y, a continuacion,

y semivida normales

tratamiento profilactico

3 veces por semana, por lo menos
durante 1 afio
(* Tratamiento orientativo que debe ajustarse en funcién de los controles biolégicos)

Los datos clinicos obtenidos de estudios retrospectivos en 6 pacientes indican que los
inhibidores habian desaparecido por completo tras el tratamiento de induccion
de tolerancia inmunologica en 5 de los pacientes después de varios afios de
seguimiento, y que habian desaparecido parcialmente en el sexto.

Método de administracion

Factane se presenta en forma de polvo para reconstituir en el momento de uso con
agua para inyectables, tal como se describe en el parrafo 6.6. "Instrucciones de uso,
manipulacion y eliminacion”.

Factane debe inyectarse exclusivamente por via intravenosa, en una sola dosis,
inmediatamente después de su reconstitucidon, a una velocidad maxima de 4 ml/minuto.

La solucion es transparente o ligeramente opalescente. No utilice la solucion si
presenta un aspecto turbio o contiene sedimentos

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 con el fin de continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica.
- Inserto Version AR/10E443/01 de Marzo de 2017.
- Informacion para prescribir Version AR/10E448/02 de Marzo de 2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que, 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.
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3.1.3.11 LUCENTIS ® 10 mg /mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :19977793

Radicado : 2017043907

Fecha : 30/03/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Pharma Stein A.G.

Composicion: Cada vial con 0.23mL contiene 2.3 mg de Ranibizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Lucentis esta indicado para el tratamiento de:

- La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular
(«<himeda»);

- La disfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD);

- La disfuncion visual debida a edema macular secundario a oclusion de vena
retiniana (OVR) (oclusion de rama venosa retiniana —ORVR- u oclusion de la vena
central de la retina —-OVCR-);

- La disfuncién visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a
miopia patoldgica (MP).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes

Precauciones y Advertencias: Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarros retinianos y
catarata traumatica iatrogénica. Siempre que se administre Lucentis se deben emplear
técnicas asépticas adecuadas. Ademds, debe vigilarse a los pacientes durante la
semana posterior a la inyeccion para poder administrar tratamiento temprano en caso
de infeccion. Es preciso instruirlos para que notifiguen sin demora todo sintoma
indicativo de endoftalmitis o cualquiera de los problemas mencionados.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIO) en los 60
minutos siguientes a la inyeccion de Lucentis. También se han descrito aumentos
sostenidos de la PIO. Se deben vigilar la presion intraocular y la perfusion de la papila
del nervio Optico y, en su caso, tratarlas adecuadamente.

Episodios tromboembalicos arteriales

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembdlicos arteriales tras la
administracion intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular). En los estudios de fase Il de la DMAE neovascular, Ia frecuencia general de
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dichos episodios era similar en los pacientes tratados con ranibizumab y en los
controles. La

frecuencia de accidentes cerebrovasculares era numéricamente superior entre los
pacientes tratados con 0,5 mg de ranibizumab respecto a los que recibieron 0,3 mg o a
los controles, pero las diferencias no eran estadisticamente significativas. Dichas
diferencias pueden ser mayores en pacientes con factores de riesgo de accidente
cerebrovascular, entre ellos los antecedentes personales de otro accidente
cerebrovascular o de accidente isquémico transitorio. Por consiguiente, en estos
pacientes, el médico debe valorar detenidamente si el tratamiento con Lucentis es
adecuado y si los beneficios previstos justifican claramente los riesgos.

Inmunogenia
Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmundgena.

Tratamiento bilateral
Los datos disponibles no indican que el tratamiento bilateral eleve el riesgo de
reacciones adversas sistémicas.

Poblaciones de pacientes en las que los datos son limitados

No se ha estudiado el tratamiento con Lucentis en pacientes con infecciones sistémicas
en actividad ni en pacientes con trastornos oculares concurrentes tales como un
desprendimiento de retina o un agujero macular.

Conduccion y uso de maquinas

El procedimiento terapéutico con Lucentis puede inducir trastornos visuales pasajeros
quepueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Los pacientes que
experimenten signos de tales trastornos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta
que dichos trastornos hayan desaparecido

Reacciones adversas:Resumen del perfil toxicolégico

Poblacién con DMAE neovascular («himeda»)

En el conjunto de los tres estudios comparativos de fase Il (FVF2598g [MARINA|],
FVF2587g [ANCHOR] y FVF3192g [PIER]), la poblacién de analisis de la seguridad se
componia de 1315 pacientes, con una exposicion al ranibizumab de 24 meses, de los
gue 440 recibieron la dosis recomendada de 0,5 mg.

Entre los eventos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccién se
registraron endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarro retiniano y
catarata por traumatismo iatrogénico.

Otros eventos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis son la
inflamacion intraocular y la presién intraocular elevada.
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Los eventos adversos que se enumeran a continuacion (tabla 1) sucedieron con una
frecuencia mayor (diferencia de 2 0 mas puntos porcentuales) entre los pacientes que
recibieron tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (Lucentis) que entre los que
recibieron el tratamiento de control segun los datos agrupados de los tres estudios
comparativos de fase Ill en la DMAE neovascular. Por consiguiente, se han
considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos de seguridad
expuestos a continuacion incluyen también todos los eventos adversos que
seregistraron en los 440 pacientes con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5
mg deLucentis y de los que se sospechdé que estaban al menos potencialmente
relacionados con el procedimiento de inyeccion o con el medicamento.

Poblacion con EMD

Se estudié la seguridad de Lucentis en un ensayo de un afio comparativo con
tratamientosimulado (RESOLVE) y en un ensayo de un afio comparativo con
fotocoagulacion con laser(RESTORE), llevados a cabo, respectivamente, en 102 y 235
pacientes con disfuncién visual por EMD tratados con ranibizumab (véase el apartado
Ensayos CLINICOS). El evento de infeccion urinaria, incluido en la categoria de
«frecuente», cumplia los criterios para ser considerado una de las reacciones adversas
enumeradas en la tabla 1; por lo demas, en los ensayos Resolve y Restore se
notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de
los observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblacion con OVR

Se estudi6 la seguridad de Lucentis en dos ensayos de 12 meses de duracion (Bravo
yCruise) llevados a cabo, respectivamente, en 264 y 261 pacientes que recibieron
ranibizumab por presentar disfuncion visual debida a edema macular secundario a
ORVR y a OVCR, respectivamente. En los ensayos BRAVO y CRUISE se notificaron
eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los
observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblacion con MP

Se estudié la seguridad de Lucentis en el ensayo clinico de 12 meses de duracion
(RADIANCE), en el que participaron 224 pacientes con disfuncion visual por NVC
secundaria a MP a los que se tratd con ranibizumab (véase el apartado ENSAYOS
CLINICOS).

En este ensayo se notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y
severidad similares a las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAE
neovascular.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos
Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (tabla 1) se citan segun la
clasificacion de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de 6rgano,
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aparato o sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de
frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
por orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la
categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente (CIOMS llI):
muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), infrecuente (=1/1000 a <1/100), rara
(=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

En un metanalisis de los datos de seguridad combinados de ensayos mundiales
aleatorizados y con doble enmascaramiento que habian concluido, se observé una
mayor incidencia de infecciones o inflamaciones no graves de heridas extraoculares
entre los pacientes con EMD que recibieron 0,5 mg de ranibizumab (1,85/100 afios-
paciente).

Interacciones:

No se han efectuado estudios de interaccion propiamente dichos.

En los pacientes que recibieron Lucentis en ensayos clinicos sobre el tratamiento del
deterioro visual debido a EMD, el resultado, en lo que respecta a la agudeza visual o el
espesor de la retina central, no se vio afectado por el tratamiento concurrente con
tiazolidindionas.

El uso conjunto de la fotocoagulacion con laser y Lucentis en el EMD y la ORVR se
aborda en los apartados ensayos clinicos y posologia y modo de administracion.

Via de administraciéon:Como con todos los medicamentos que se administran por via
parenteral, antes de administrar Lucentis se debe comprobar visualmente que no
contiene particulas ni ha sufrido cambios de color.

La inyeccion debe realizarse en condiciones de asepsia, lo que comprende la
antisepsiaquirargica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un
blefarostato stéril(o equivalente). Como medida de precaucion, es preciso disponer de
material para realizar una paracentesis estéril. Antes de administrar la inyeccion
intravitrea deben considerarse detenidamente los antecedentes personales del paciente
en lo relativo a reacciones de hipersensibilidad. Asimismo, antes de la inyeccién deben
aplicarse una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio espectro para
desinfectar la piel de la regién periocular, los parpados y la superficie ocular.

Consultese en el apartado instrucciones de uso y manejo la informacion sobre la
preparacion de Lucentis.

Se debe introducir la aguja de inyeccion en la cadmara vitrea, entre 3,5 y 4,0 mm por
detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el
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centro del globo ocular. Posteriormente se inyecta el volumen de 0,05 ml; las ulteriores
inyecciones se aplicaran cada vez en un meridiano escleral distinto

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
Lucentis debe ser administrado por un oftalmélogo cualificado y con experiencia en
inyecciones intravitreas.

La dosis recomendada de Lucentis es de 0,5 mg administrados como una Unica
inyeccion intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 ml. El
intervalo entre dosis inyectadas en un mismo 0jo no debe ser inferior a un mes.

Poblacion destinataria general

Tratamiento de la DMAE neovascular («himeda»), el deterioro visual debido a

EMD o a edema macular secundario a OVR, y el deterioro visual debido a
NVCsecundaria a MP.

El tratamiento se inicia con una inyeccion al mes hasta que se alcance la maxima
agudeza visual 0 no se observen signos de actividad de la afeccion.

Posteriormente, los intervalos entre revisiones y entre tratamientos debera
determinarlos el médico y dependeran de la actividad de la afeccién, evaluada segun la
agudeza visual o pardmetros anatémicos.

El seguimiento de la actividad de la enfermedad puede consistir en exploraciones
clinicas, pruebas funcionales o exploraciones con técnicas de diagnostico por la imagen
(como la tomografia de coherencia Gptica o la angiofluoresceingrafia).

Si se esta tratando a los pacientes segun una pauta de prolongacién escalonada del
intervalo entre tratamientos (o0 «pauta TAE», del inglés treat-and-extend regimen), se
puedeampliar dicho intervalo hasta que se observen de nuevo signos de actividad de la
afeccién o un deterioro de la vision. El intervalo entre tratamientos debe prolongarse
dos semanas mas cada vez en el caso de la DMAE neovascular y la OVCR, y un mes
mas cada vez en el caso del EMD y la ORVR. Si vuelve a haber signos de actividad de
la afeccion, se acortara debidamente.

En el tratamiento del deterioro visual debido a NVC secundaria a MP, muchos pacientes
pueden necesitar solo una o dos inyecciones durante el primer afilo, mientras que otros
pueden requerir tratamientos mas frecuentes.

Lucentis y fotocoagulacion con laser en el EMD y la ORVR
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Lucentis se ha utilizado junto con la fotocoagulacion con laser en ensayos clinicos.
Cuando se administra Lucentis el mismo dia que la fotocoagulacion con laser, debe
inyectarse al menos 30 minutos después de esta. Se puede administrar Lucentis a
pacientes que hayan sido tratados anteriormente con fotocoagulacion con laser.

Poblaciones especiales

Disfuncién hepéatica

No se ha estudiado la administracion de Lucentis en pacientes con disfuncion hepatica.
Aun asi, dado que la exposicion sistémica es insignificante, no se considera necesario
adoptar medidas especiales en esta poblacion.

Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Pacientes pediatricos
Ante la falta de datos de inocuidad y eficacia, no se recomienda el uso de Lucentis en
losnifios y adolescentes.

Pacientes geriatricos
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada

Condicién de venta:Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la evaluacién farmacoldgicacon 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 Comisidén Revisora considera que, 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.

3.1.3.12 ADMELOG®

Expediente : 20125320

Radicado : 2017044090

Fecha : 31/03/2017

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

Composicion: Cada ml contiene 100Ul de Insulina Lispro
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Forma farmacéutica: Solucion Inyectable Estéril

Indicaciones: Tratamiento de adultos y nifilos con diabetes mellitus que requieren
insulina para el mantenimiento de la homeodstasis normal de la glucosa. Admelog
también estd indicado para la estabilizacidn inicial de diabetes mellitus

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina lispro o a alguno de sus excipientes,
Hipoglucemia

Precauciones y Advertencias: La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de
insulina debe realizarse bajo supervision médica estricta. Los cambios en la
concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NHP, lenta, etc.), especies (animal,
humana, analogos de insulina humana), y/o método de fabricacion (ADN recombinante
frente a insulina de fuente animal) puede resultar en la necesidad de un cambio en la
dosificacion. Para las insulinas de rapida-accion, cualquier paciente incluso en valores
basales de insulina debe optimizar la dosificacion de ambas insulinas para obtener un
control de glucosa durante todo el dia, particularmente un control de glucosa
nocturno/en ayunas.

Admelog de accion corta debe ser vertido primero en una jeringa, para prevenir la
contaminacion de los viales mediante la insulina de accién prolongada. La mezcla de
insulinas antes de tiempo o0 justo antes de la inyeccion, debe hacerse bajo la
supervision de un médico. Sin embargo, se debe seguir una rutina consistente.

Las condiciones que podrian hacer que los sintomas tempranos de alerta de una
hipoglucemia sean distintos o menos pronunciados, incluyen la larga duracién de la
diabetes, terapia intensificada de insulina, neuropatia diabética o medicaciones tales
como los bloqueadores-beta.

Pocos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas después de la
transferencia de una insulina de fuente animal a una insulina humana han reportado
gue los sintomas de hipoglucemia tempranos de alerta fueron menos pronunciados o
diferentes de aquellos experimentados con su insulina previa. Las reacciones no
corregidas de hipoglucemia e hiperglucemia pueden causar la pérdida de la
consciencia, coma o la muerte.

El empleo de dosificaciones que son inadecuadas o la descontinuacion del tratamiento,
especialmente en diabéticos dependientes de insulina, puede conducir a hiperglucemia
y cetoacidosis diabética, condiciones que son potencialmente letales.

Los requerimientos de insulina pueden reducirse en presencia de una insuficiencia
renal. Los requerimientos de insulina pueden reducirse en pauentes con insuficiencia
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hepatica debido a la capacidad reducida de gluconeogénesis y la descomposicion
reducida de insulina; sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica crénica, un
incremento en la resistencia de la insulina puede derivar a requerimientos
incrementados de insulina.

Los requerimientos de insulina pueden incrementarse durante enfermedades vy
trastornos emocionales.

El ajuste de la dosificacion puede ser necesario si los pacientes se comprometen a
incrementar la actividad fisica o cambian su dieta usual. El ejercicio inmediatamente
después de los alimentos puede incrementar el riesgo de hipoglucemia. Una
consecuencia de la farmacodindmica de los analogos de la insulina de accion rapida es
que, si ocurre la hipoglucemia, puede ocurrir después de la inyeccidon cuando se
compara con la insulina soluble humana.

Admelog solo debe ser utilizado en nifios con preferencia a insulina soluble cuando una
accion rapida de la insulina puede ser benéfica. Por ejemplo, en la sincronizacién de las
inyecciones con relacion a las comidas.

Combinacion de Admelog con pioglitazona

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca cuando se empled pioglitazona con
insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de una
insuficiencia cardiaca. Esto debe ser tomado en cuenta, si se considera el tratamiento
con la combinacion de pioglitazona y Admelog. Si se emplea la combinacion, los
pacientes deben ser observados para los signos y sintomas de una insuficiencia
cardiaca, aumento de peso o edema. La pioglitazona debe ser descontinuada, si existe
algun deterioro en los sintomas cardiacos.

. Admelog en cartucho

Los cartuchos Admelog se deben utilizar s6lo con las siguientes lapiceras:
o JuniorStar que libera Admelog en incrementos de dosis de 0.5 unidades
o AllStar que libera Admelog en incrementos de dosis de 1 unidad.

Estos cartuchos no se deben emplear con alguna otra lapicera reutilizable ya que la
exactitud de la dosis se ha establecido con las lapiceras mencionadas

Reacciones adversas:Se realizaron dos estudios clinicos fase 3 de seguridad y eficacia
comparando Insulina Lispro Sanofi SAR342434 y el producto de referencia (HUMALOG,
otro producto de insulina lispro de accion rapida de 100 unidades/ml) (véase la seccion
de Eficacia Clinica/ Estudios Clinicos). El perfil de seguridad de Insulina Lispro Sanofi
SAR342434 fue consistente al del producto de referencia en pacientes con diabetes
mellitus Tipo 1 o diabetes mellitus Tipo 2.
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Las relaciones de frecuencia son las siguientes: muy comun: 21/10; comun: 21/100 a
<1/10; poco comun: 21/1,000 a <1/100; raro: 21/10,000 a <1/1,000; muy raro: <1/10,000

La hipoglucemia es el efecto indeseable mas frecuente de la terapia con insulina que un
paciente con diabetes puede sufrir. La hipoglucemia severa puede conducir a la
pérdida de la conciencia, y en casos extremos, a la muerte. No se presenta ninguna
frecuencia especifica de hipoglucemia, ya que la hipoglucemia es el resultado de
ambos, la dosis de insulina y otros factores, por ejemplo, el nivel de dieta de un
paciente y el ejercicio.

La alergia local en pacientes es comun (1/100 a < 1/10). Puede ocurrir enrojecimiento,
hinchazén y prurito en el lugar de la inyeccién de insulina. Esta condicion a menudo
resuelve en pocos dias 0 en pocas semanas. En algunas instancias, esta condicion
puede relacionarse con otros factores ademas de la insulina, tales como irritantes en los
agentes de limpieza de la piel o una técnica pobre de inyeccion. Las alergias
sistémicas, que son poco comunes (1/10,000 a <1/1,000) pero potencialmente mas
serias, es una alergia generalizada a insulina. Puede ocasionar una erupciones
cutaneas sobre todo el cuerpo, dificultad para respirar, respiracion sibilante, reduccion
de la presion arterial, pulso rapido, o sudoracion. Los casos severos de alergia
generalizada pueden ser una amenaza para la vida.

La lipodistrofia en el sitio de inyeccidn es poco comun (1/1,000 a < 1/100).

Los casos de edema se han reportado con terapias de insulina, particularmente si los
controles metabdlicos deficientes son mejorados mediante la intensificacion de la
terapia de insulina.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

El reporte de sospecha de reacciones adversas es importante. Permite continuar con el
monitoreo del balance de beneficio/riesgo de los productos farmacologicos. A los
profesionales del cuidado de la salud se les pide que reporten alguna reaccién adversa
sospechada a través del Sistema Nacional de Presentacion de Reportes.

Interacciones:Interacciones con otros productos farmacéuticos y con otras formas de
interaccion

Los requerimientos de insulina deben incrementarse mediante productos farmacéuticos
con actividad hiperglicémica, tales como anticonceptivos orales, corticosteroides o
terapia de remplazo de tiroides, danazol, estimulantes beta (asi como ritodrina,
salbutamol, terbutalina).
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Los requerimientos de insulina podrian reducirse en presencia de productos
farmacéuticos con actividad hipoglucémica, tales como hipoglucémicos orales,
salicilatos ( por ejemplo acido acetilsalicilico), antibiéticos sulfa, ciertos antidepresivos
(inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina), ciertas angiotensinas que convierten los inhibidores de enzima (captopril,
enalapril), bloqueadores de los receptores de angiotensina Il, bloqueadores beta,
octréotido o alcohol.

Se deben consultar a los médicos cuando se emplean otros medicamentos ademas de
Admelog

Via de administracion:Subcutanea o mediante una bomba de infusiébn continua
subcutanea.

Si es necesario, Admelog puede ser suministrado por via intravenosa, por ejemplo, para
el control de los niveles de glucosa en sangre durante la cetoacidosis, enfermedades
agudas o durante los periodos intra y pos operativos

Dosificacion y Grupo etario:Transicion del producto de referencia a Admelog.
La trasferencia de un paciente del producto de referencia a Admelog se puede realizar
de unidad a unidad con base en las dosis previas de insulina de accién rapida.

La dosis debe ser determinada por el médico, de acuerdo a los requerimientos del
paciente.

Admelog puede ser administrado poco antes de los alimentos. Cuando sea necesario
puede suministrarse Admelog poco después de los alimentos. Las preparaciones de
Admelog deben ser administradas mediante inyeccion subcutdnea o mediante una
bomba de infusion continua subcutdnea y puede, aunque no es recomendable, también
administrarse por una inyeccion intramuscular. Si es necesario, Admelog puede ser
suministrado por via intravenosa, por ejemplo, para el control de los niveles de glucosa
en sangre durante la cetoacidosis, enfermedades agudas o durante los periodos intra y
pos operativos.

La administracion subcutanea debe ser en la parte superior de los brazos, muslos,
gliteos o abdomen. El uso de los sitios de inyeccion debe ser rotativo para que no se
utilice el mismo sitio mas que aproximadamente una vez al mes.

Cuando se administra de manera subcutanea, se debe tener cuidado cuando se inyecta
Admelog para asegurar que no ingrese a un vaso sanguineo. Después de la inyeccion,
no se debe masajear el sitio de inyeccion. Los pacientes deben ser instruidos para
utilizar las técnicas de inyeccion adecuadas.
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Admelog tiene un efecto rapido y tiene una actividad de duracion de 2 a 5 horas,
administrada por via subcutdnea. El rdpido comienzo de la actividad permite a la
inyeccion de Admelog (o en el caso de la administracion mediante infusidon continua
subcutinea, un bolo de Admelog) ser administrada muy cercana a la hora de la comida.
El transcurso del tiempo de acciobn de cualquier insulina puede variar
considerablemente en diferentes individuos y en diferentes tiempos en los mismos
individuos. El rapido comienzo de la accion comparada a la insulina soluble humana se
mantiene, independientemente del sitio de inyeccion. Como con todas las
preparaciones de insulina, la duracién de la accion de Admelog es dependiente de la
dosis, sitio de inyeccion, suministro de sangre, temperatura y actividad fisica.

Admelog puede utilizarse con conjunto con insulinas de accién prolongada o agentes de
sulfonilurea orales, con la recomendacion de un médico.

Uso de Admelog en una bomba de infusion de insulina

Solo pueden ser empleadas ciertas bombas marcadas para infundir la insulina lispro.
Antes de la infusion de insulina lispro, las instrucciones del fabricante deben ser
estudiadas para cerciorarse de la adecuabilidad de la bomba en particular. Lea y siga
las instrucciones que acompafan la bomba de infusion. Utilice el depdsito y catéter
correcto para la bomba. El equipo de infusion (tuberia y canula) debe cambiarse de
acuerdo con las instrucciones en la informacién del producto proporcionadas con el
equipo de infusion.

En caso de un episodio de hipoglucemia, la infusion debe detenerse hasta que el
episodio se resuelva. Si se repiten o se presentan niveles graves de glucosa bajos o
graves, considere la necesidad de reducir o detener su infusion de insulina. Un
malfuncionamiento u obstrucciébn en el equipo de infusibn puede resultar en un
incremento rapido de los niveles de glucosa. Si se sospecha de una interrupcién en el
flujo de insulina, siga las instrucciones en la literatura del producto. Cuando se emplea
con una bomba de infusion, Admelog no debe mezclarse con alguna otra insulina.

Administracion intravenosa de insulina

La inyeccién intravenosa de insulina lispro debe llevarse a cabo siguiendo las practicas
clinicas normales para inyecciones intravenosas, por ejemplo, mediante un bolo
intravenoso o mediante un sistema de infusion. Se requiere el monitoreo frecuente de
los niveles de glucosa en sangre. Los sistemas de infusion a concentraciones de
0,1U/ml a 1,0U/ml de insulina lispro en cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5% son
estables en temperatura ambiente durante 48 horas. Se recomienda que el sistema
esté purgado antes del inicio de la infusion al paciente.

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

- Evaluacién farmacoldgica.

- Inserto allegado mediante Radicado No. 2017044090

- Informacion para prescribir allegado mediante Radicado No. 2017044090

- Instructivo de uso de la presentacion de Admelog en la pluma descartable
(Solostar) allegado mediante Radicado No. 2017044090

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos para su preevaluacion.

3.1.3.13 BETAFACT® 500 U.l./ 10 mL

Expediente : 20027584

Radicado : 2017050354

Fecha : 11/04/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : LFB Biomedicaments - LILLE

Composicion: Cada vial de 10mL contiene 500 Ul de Factor de Coagulacion Humana IX
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de sangrados en pacientes con hemofilia B
(deficiencia congénita del factor IX).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes,
principalmente a la heparina o a sus derivados, incluyendo la heparina de bajo peso
molecular (HBPM).

Historia de trombocitopenia grave inducida por heparina (TIH) de tipo

Precauciones y Advertencias: Hipersensibilidad

Es posible que se produzcan reacciones alérgicas de tipo hipersensibilidad con
Betafact. El producto contiene trazas de proteinas humanas diferentes del factor IX.
Debe indicarse a los pacientes que, si se producen smtomas de hlpersen5|bllldad
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deben suspender inmediatamente el uso del producto y ponerse en contacto con su
médico.

Hay que informar a los pacientes acerca de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen erupcidn cutanea, urticaria generalizada, opresion en el
pecho, sibilancias, hipotension y anafilaxia.

En caso de choque, deberé aplicarse el tratamiento médico estandar correspondiente.

Inhibidores

Los pacientes tratados repetidamente con productos de factor IX humano de
coagulacion se deben monitorizar con el fin de detectar el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes (inhibidores) y cuantificar dichos inhibidores en Unidades Bethesda (UB)
mediante andlisis biol6gicos adecuados.

Existen informes en la literatura que muestran una correlacion entre la aparicion de un
inhibidor del factor IX y reacciones alérgicas. Por consiguiente, en pacientes que
experimenten reacciones alérgicas se debe evaluar la presencia de un inhibidor. Debe
tenerse en cuenta que los pacientes con inhibidores del factor IX pueden sufrir un
mayor riesgo de anafilaxia en caso de exposicidén a preparaciones con factor IX.

Debido al riesgo de reacciones alérgicas a los concentrados con factor IX, las primeras
administraciones de factor IX humano de coagulacion, segun el criterio del médico, se
deben realizar bajo observacion clinica en un lugar en el que pueda proporcionarse
atencion médica apropiada en caso de que se produzcan reacciones alérgicas.

Tromboembolismo

Debido al riesgo potencial de complicaciones trombaticas, se debe iniciar la supervision
clinica para detectar los sintomas tempranos de coagulopatia trombadtica y consuntiva
mediante ensayos biol6gicos adecuados al administrar este producto a pacientes con
enfermedad hepatica, pacientes en postoperatorio, neonatos u otros pacientes con
riesgo de sufrir incidentes trombéticos o coagulacion intravascular diseminada (CID). En
cada uno de estos casos, los beneficios del tratamiento con Betafact se deben sopesar
frente al riesgo que representan estas complicaciones.

Eventos cardiovasculares
En pacientes con factores de riesgo cardiovascular existentes, la terapia de sustitucion
con factor IX puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Agentes transmisibles
Entre las medidas estandares para prevenir infecciones derivadas del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos se encuentran la
seleccién de los donantes, las pruebas de deteccién de marcadores especmcos de
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infeccion en donaciones individuales y en mezclas de plasma y la inclusion de etapas
de fabricacion eficaces para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de ello,
cuando se administran medicamentos preparados a base de sangre o plasma
humanos, no puede excluirse totalmente la posibilidad de transmision de agentes
infecciosos. Esto también se refiere a virus emergentes o de naturaleza desconocida y
a otros agentes patdgenos.

Las medidas tomadas se consideran como efectivas contra los virus con envoltura
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y el virus
de la hepatitis C. Las medidas tomadas pueden tener un efecto limitado contra los virus
sin envoltura como el virus de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19. La infeccion por
parvovirus B19 puede ser grave en las mujeres embarazadas (infeccion del feto) y en
las personas con inmunodeficiencias o eritropoyesis aumentada (p. e€j. anemia
hemolitica). Debe considerarse una vacunacion apropiada (hepatitis A y B) en los
pacientes que reciben productos de factor IX derivados de plasma humano de forma
regular/repetida.

Se recomienda ampliamente registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada
vez que se administre Betafact a un paciente con el fin de mantener un vinculo entre el
paciente y el lote de medicamento.

Excipientes con efectos conocidos

Betafact contiene sodio. Este medicamento contiene unos 2,6 mg de sodio por ml de
sustancia (13 mg o 0,56 mmol por 1 vial de BETAFACT 250 Ul/5 ml — 26 mg o 1,13
mmol por 1 vial de Betafact 500 Ul/10 ml — 52 mg o 2,26 mmol por 1 vial de Betafact
1000 UI/20 ml). Debe tomarse en cuenta este contenido de sodio en el caso de los
pacientes con una dieta baja en sodio estricta.

Este medicamento contiene heparina y puede provocar reacciones alérgicas,
trombocitopenia grave inducida por heparina (TIH) de tipo Il inmune y trastornos de la
coagulacion.

Poblacién pediatrica

Los resultados clinicos recogidos en pacientes no tratados previamente y en nifios
menores de 6 afios son limitados pero coherentes con los de los pacientes de mas
edad. Las advertencias y precauciones enumeradas se aplican tanto a los niflos como a
los adultos.

Reacciones adversas:Resumen del perfil de seguridad ():

La hipersensibilidad o las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema,
sensacion de ardor o escozor en el lugar de la inyeccion, escalofrios, sofoco, urticaria
generalizada, cefalea, erupcién cutanea, hipotension, letargo, nauseas, inquietud,
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taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, vémitos y sibilancias) se han observado
raramente, y en algunos casos progresan hacia una anafilaxia grave (incluyendo un
choque). En algunos casos, estas reacciones han progresado hasta convertirse en
anafilaxias graves y se han producido en estrecha asociacion temporal con el desarrollo
de inhibidores del factor IX. Se han notificado casos de sindrome nefrético después de
intentar la induccion de inmunotolerancia en pacientes con hemofilia B con inhibidores
de factor IX y antecedentes de reacciones alérgicas.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) al factor IX. Si se producen estos inhibidores, esta condicion se
manifestard como una respuesta clinica insuficiente. En tales casos se recomienda
ponerse en contacto con un centro especializado en hemofilia.

Existe un riesgo potencial de que ocurran episodios tromboembdlicos después de la
administracion de productos de factor IX, con un mayor riesgo para las preparaciones
de baja pureza. El uso de productos de factor IX de baja pureza se ha asociado con
casos de infarto de miocardio, de coagulacién intravascular diseminada, de trombosis
venosa y de embolia pulmonar.

El uso de factor IX de alta pureza como Betafact raramente se ha asociado con estas
reacciones adversas.

Para mas informacién sobre la seguridad en relacién con los agentes transmisibles.

Lista tabulada de reacciones adversas

Durante los ensayos clinicos realizados con betafact 50 Ul/ml y Betafact 100 Ul/ml, se
describieron 17 reacciones adversas 8/109 pacientes (7,3%) que recibieron un total de
8054 dias de tratamiento.

En la lista a continuacion se indican las reacciones mas significativas de conformidad
con la clasificacion MedDRA (Clasificacion por grupos y sistemas y Nivel de términos
preferentes). Los «trastornos del sistema inmunitario» y los «trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion» mas preocupantes se han observado
raramente.

La frecuencia de la ocurrencia de los acontecimientos adversos se ha calculado por dia
de exposicion de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raros (=1/10.000 a
<1/1000); muy raros (<1/10.000); desconocido (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Clasificacion por grupos y sistemas . Frecuencia estimada por dia
! Reacciones adversas L
segun MedDRA de exposicion
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Trastornos del sistema inmunitario Edema alérgico Raro
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Raro
Trastornos gastrointestinales Nauseas Raro
Trastornos de la piel y del tejido Prurito Raro
subcutaneo
Trastornos generales y alteraciones en el Malestar Raro
lugar de administracion Dolor en el pecho Raro
Reaccion en el lugar de la | Raro
inyeccién Raro
Reaccion relacionada con
la inyeccion

Pacientes no tratados previamente:

En un estudio clinico, 11 pacientes sin tratamiento previo recibieron Betafact. La
exposicion total a Betafact fue de 662 dias de exposicion. No se describieron
inhibidores.

En los ensayos clinicos, ninguno de los 14 pacientes (incluyendo los 6 pacientes sin
tratamiento previo) con hemofilia B (FIX < 1%) y tratados exclusivamente con Betafact
desarrollo inhibidores del factor IX. EI nUmero mediano de dias de exposicién en la
ultima visita fue de 63 dias (rango: 5-205) con un seguimiento minimo de 8 meses.

En el periodo posterior a la comercializacion de Betafact, se han descrito dos casos de
anticuerpos neutralizantes de la actividad (inhibidores), uno en un paciente que no
habia recibido tratamiento previo y otro en un paciente con tratamiento previo.

Poblacion pediatrica:
Entre los 109 pacientes incluidos en los analisis de seguridad, 44 eran menores de 12
afos, incluyendo 24 con menos de 6 afios en la primera inyeccion.

La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifilos no resultaron
diferentes de las observadas en los adultos.

Comunicacion de reacciones adversas sospechosas

Es importante comunicar las reacciones adversas sospechosas después de la
autorizacion del medicamento. Esto permite un seguimiento continuo de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales de la salud que
comuniquen cualquier reaccién adversa sospechosa a través del «sistema nacional de
notificacion».

Interacciones:No se conocen interacciones de los productos de factor IX humano de
coagulacion con otros medicamentos.
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Via de administracion:Intravenosa.
Dosificacion y Grupo etario:Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en
el tratamiento de la hemofilia.

Monitoreo del tratamiento

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la determinacién apropiada de
los niveles de factor IX para guiar la dosis a administrar y la frecuencia de
repeticion de infusiones. Los pacientes individuales pueden variar en su
respuesta al factor IX, demostrando diferentes vidas medias y recuperaciones.
Las dosis basadas en el peso corporal pueden requerir ajuste en pacientes con
bajo peso o con sobrepeso. En el caso de intervenciones de cirugias mayores en
particular, el monitoreo preciso de la terapia de sustitucion mediante el andlisis
de la coagulacion (Actividad del factor IX del plasma) es indispensable.

Posologia

La dosis y la duracion de la terapia sustitutiva dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor IX, de la localizacién y la extensién del sangrado y del
estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor IX administradas se expresa en unidades
internacionales (Ul), en relacion con el estandar de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) vigente para el factor IX.

La actividad de factor IX en el plasma se expresa como un porcentaje (respecto
al plasma humano normal) o en unidades internacionales (respecto a un
estandar internacional para el factor IX en plasma).

Una unidad internacional (Ul) de factor IX humano de coagulacion equivale a la
cantidad de factor I1X contenida en un ml de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda

El calculo de la dosis necesaria de factor IX se basa en el hallazgo empirico de
que 1 unidad internacional (Ul) de factor IX por kg de peso corporal aumenta la
actividad plasmatica del factor IX en un 1,08 % de la actividad normal. La dosis
necesaria se determina utilizando la siguiente formula:
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Unidades necesarias = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor IX (%)
(Ul/dl) x 0,93

La dosis y la frecuencia de administracion siempre deben estar orientadas a la
eficacia clinica en cada caso individual.

En caso de producirse alguno de los siguientes episodios hemorragicos, la
actividad de factor IX no debe ser inferior al nivel plasmatico de actividad
indicado en el periodo correspondiente. Puede emplearse la siguiente tabla
como guia de dosificacion en episodios hemorragicos y cirugia:

Gravedad de la
hemorragia /
Tipo de procedimiento

Nivel de factor IX
necesario
(%) (UI/dI)

Frecuencia de dosis (horas) /
Duracién del tratamiento (dias)

quirdrgico

Hemorragia

Hemartrosis precoz, 20-40 Repetir cada 24 horas. Al menos 1 dia, hasta que el

sangrado muscular u oral episodio hemorragico manifestado por dolor se detenga o
hasta curacion.
Repetir la infusién cada 24 horas durante 3-4 dias 0 mas,
hasta que el dolor y la discapacidad aguda desaparezcan.
Repetir la infusion cada 8-24 horas hasta que el riesgo

Hemartrosis mas desaparezca.

extensiva, sangrado 30-60

muscular o hematoma
Hemorragias
potencialmente mortales

60 - 100
Cirugia
Cirugia menor, incluidas 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia hasta que se logre la
las extracciones dentales cicatrizacion.
Cirugia mayor 80 - 100 Repetir la infusion cada 8-24 horas hasta la adecuada
cicatrizacion de la herida, y después continuar el
(pre-y tratamiento durante al menos 7 dias mas para mantener la

postoperatorio) | actividad de factor IX entre 30% y el 60% (Ul/dl).

En determinadas circunstancias pueden ser necesarias cantidades superiores a las
calculadas, especialmente en la dosis inicial.
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Profilaxis

En la profilaxis a largo plazo para impedir sangrados en pacientes con hemofilia B
grave, las dosis usuales son de 20 a 40 Ul de factor IX por kilogramo de peso corporal a
intervalos de 3 a 4 dias.

En algunos casos, especialmente en los pacientes mas jovenes, puede ser necesario
acortar los intervalos de administracion o elevar las dosis.

Pacientes no tratados previamente
Los datos actualmente disponibles se describen en la seccion 4.8 pero no se puede
formular ninguna recomendacion relativa a la posologia.

Poblacion pediatrica
En un ensayo clinico, 13 niflos menores de 6 afios recibieron tratamiento con Betafact;
para ellos, las dosis son similares a las administradas en adultos.

Forma de administracién

Uso intravenoso.

Se recomienda no administrar el factor IX humano de coagulacién a velocidades de
flujo superiores a 4 ml/minuto.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora la aprobacion 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 Version AR/10E449/02 de Mayo de 2013.
- Informacion para prescribir version AR/10E448/02 de Marzo de 2017

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

Composicion: Cada vial de 10mL contiene 500 Ul de Factor de Coagulacion

Humana IX
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable.

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de sangrados en pacientes con hemofilia B
(deficiencia congénita del factor IX).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes, principalmente a la heparina o a sus derivados, incluyendo la
heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Historia de trombocitopenia grave inducida por heparina (TIH) de tipo Il

Precauciones y Advertencias: Hipersensibilidad

Es posible que se produzcan reacciones alérgicas de tipo hipersensibilidad con
Betafact. El producto contiene trazas de proteinas humanas diferentes del factor
IX. Debe indicarse a los pacientes que, si se producen sintomas de
hipersensibilidad, deben suspender inmediatamente el uso del producto y
ponerse en contacto con su meédico.

Hay que informar a los pacientes acerca de los sighos iniciales de las reacciones
de hipersensibilidad, que incluyen erupcidon cutanea, urticaria generalizada,
opresion en el pecho, sibilancias, hipotensién y anafilaxia.

En caso de choque, deberda aplicarse el tratamiento médico estandar
correspondiente.

Inhibidores

Los pacientes tratados repetidamente con productos de factor IX humano de
coagulacién se deben monitorizar con el fin de detectar el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes (inhibidores) y cuantificar dichos inhibidores en
Unidades Bethesda (UB) mediante analisis biol6gicos adecuados.

Existen informes en la literatura que muestran una correlacion entre la aparicién
de un inhibidor del factor IX y reacciones alérgicas. Por consiguiente, en
pacientes que experimenten reacciones alérgicas se debe evaluar la presencia de
un inhibidor. Debe tenerse en cuenta que los pacientes con inhibidores del factor
IX pueden sufrir un mayor riesgo de anafilaxia en caso de exposicion a
preparaciones con factor IX.

Debido al riesgo de reacciones alérgicas a los concentrados con factor IX, las
primeras administraciones de factor IX humano de coagulacion, segun el criterio
del médico, se deben realizar bajo observacién clinica en un lugar en el que
pueda proporcionarse atencion médica apropiada en caso de que se produzcan
reacciones alérgicas.
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Tromboembolismo

Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboticas, se debe iniciar la
supervision clinica para detectar los sintomas tempranos de coagulopatia
trombadtica y consuntiva mediante ensayos bioldégicos adecuados al administrar
este producto a pacientes con enfermedad hepética, pacientes en postoperatorio,
neonatos u otros pacientes con riesgo de sufrir incidentes trombdticos o
coagulacion intravascular diseminada (CID). En cada uno de estos casos, los
beneficios del tratamiento con Betafact se deben sopesar frente al riesgo que
representan estas complicaciones.

Eventos cardiovasculares
En pacientes con factores de riesgo cardiovascular existentes, la terapia de
sustitucion con factor IX puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Agentes transmisibles

Entre las medidas estandares para prevenir infecciones derivadas del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos se encuentran la
seleccidon de los donantes, las pruebas de deteccién de marcadores especificos
de infeccion en donaciones individuales y en mezclas de plasmay la inclusion de
etapas de fabricacién eficaces para la inactivacion o eliminaciéon de virus. A pesar
de ello, cuando se administran medicamentos preparados a base de sangre o
plasma humanos, no puede excluirse totalmente la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos. Esto también se refiere a virus emergentes o de naturaleza
desconocida y a otros agentes patdégenos.

Las medidas tomadas se consideran como efectivas contra los virus con
envoltura como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B y el virus de la hepatitis C. Las medidas tomadas pueden tener un
efecto limitado contra los virus sin envoltura como el virus de la hepatitis A (VHA)
y el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en las
mujeres embarazadas (infeccion del feto) y en las personas con
inmunodeficiencias o eritropoyesis aumentada (p. ej. anemia hemolitica). Debe
considerarse una vacunacién apropiada (hepatitis A y B) en los pacientes que
reciben productos de factor IX derivados de plasma humano de forma
regular/repetida.

Se recomienda ampliamente registrar el nombre y el nimero de lote del producto
cada vez que se administre Betafact a un paciente con el fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote de medicamento.

Excipientes con efectos conocidos
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Betafact contiene sodio. Este medicamento contiene unos 2,6 mg de sodio por ml
de sustancia (13 mg o 0,56 mmol por 1 vial de BETAFACT 250 Ul/5 ml — 26 mg o
1,13 mmol por 1 vial de Betafact 500 Ul/10 ml — 52 mg o 2,26 mmol por 1 vial de
Betafact 1000 UI/20 ml). Debe tomarse en cuenta este contenido de sodio en el
caso de los pacientes con una dieta baja en sodio estricta.

Este medicamento contiene heparina y puede provocar reacciones alérgicas,
trombocitopenia grave inducida por heparina (TIH) de tipo Il inmune y trastornos
de la coagulacion.

Poblacién pediatrica

Los resultados clinicos recogidos en pacientes no tratados previamente y en
ninos menores de 6 afios son limitados pero coherentes con los de los pacientes
de mas edad. Las advertencias y precauciones enumeradas se aplican tanto a los
nifios como a los adultos.

Reacciones adversas:Resumen del perfil de seguridad ():

La hipersensibilidad o las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema,
sensacién de ardor o escozor en el lugar de la inyeccién, escalofrios, sofoco,
urticaria generalizada, cefalea, erupcion cutanea, hipotension, letargo, nauseas,
inquietud, taquicardia, opresién en el pecho, hormigueo, vémitos y sibilancias) se
han observado raramente, y en algunos casos progresan hacia una anafilaxia
grave (incluyendo un choque). En algunos casos, estas reacciones han
progresado hasta convertirse en anafilaxias graves y se han producido en
estrecha asociacion temporal con el desarrollo de inhibidores del factor IX. Se
han notificado casos de sindrome nefrético después de intentar la induccion de
inmunotolerancia en pacientes con hemofilia B con inhibidores de factor IX y
antecedentes de reacciones alérgicas.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) al factor IX. Si se producen estos inhibidores, esta condicidon se
manifestard& como una respuesta clinica insuficiente. En tales casos se
recomienda ponerse en contacto con un centro especializado en hemofilia.

Existe un riesgo potencial de que ocurran episodios tromboembdlicos después
de la administraciéon de productos de factor IX, con un mayor riesgo para las
preparaciones de baja pureza. El uso de productos de factor IX de baja pureza se
ha asociado con casos de infarto de miocardio, de coagulacion intravascular
diseminada, de trombosis venosay de embolia pulmonar.

El uso de factor IX de alta pureza como Betafact raramente se ha asociado con
estas reacciones adversas.
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Para mas informacién sobre la seguridad en relacion con los agentes
transmisibles.

Lista tabulada de reacciones adversas

Durante los ensayos clinicos realizados con betafact 50 Ul/ml y Betafact 100
Ul/ml, se describieron 17 reacciones adversas 8/109 pacientes (7,3%) que
recibieron un total de 8054 dias de tratamiento.

En la lista a continuacién se indican las reacciones mas significativas de
conformidad con la clasificacion MedDRA (Clasificacion por grupos y sistemas y
Nivel de términos preferentes). Los «trastornos del sistema inmunitario» y los
«trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién» mas
preocupantes se han observado raramente.

La frecuencia de la ocurrencia de los acontecimientos adversos se ha calculado
por dia de exposicién de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100); raros
(21/10.000 a <1/1000); muy raros (<1/10.000); desconocido (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacién por grupos y sistemas . Frecuencia estimada por
" Reacciones adversas . T
segln MedDRA dia de exposicion
Trastornos del sistema inmunitario Edema alérgico Raro
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Raro
Trastornos gastrointestinales Nauseas Raro
Trastornos de la piel y del tejido Prurito Raro
subcutaneo
Trastornos generales y alteraciones en el | Malestar Raro
lugar de administracion Dolor en el pecho Raro
Reaccion en el lugar de Raro
lainyeccién Raro
Reaccion relacionada
con lainyeccion

Pacientes no tratados previamente:

En un estudio clinico, 11 pacientes sin tratamiento previo recibieron Betafact. La
exposicion total a Betafact fue de 662 dias de exposicion. No se describieron
inhibidores.

En los ensayos clinicos, ninguno de los 14 pacientes (incluyendo los 6 pacientes
sin tratamiento previo) con hemofilia B (FIX < 1%) y tratados exclusivamente con
Betafact desarrollé inhibidores del factor IX. EIl nimero mediano de dias de
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exposicion en la ultima visita fue de 63 dias (rango: 5-205) con un seguimiento
minimo de 8 meses.

En el periodo posterior a la comercializacion de Betafact, se han descrito dos
casos de anticuerpos neutralizantes de la actividad (inhibidores), uno en un
paciente que no habia recibido tratamiento previo y otro en un paciente con
tratamiento previo.

Poblacién pediatrica:
Entre los 109 pacientes incluidos en los analisis de seguridad, 44 eran menores
de 12 afios, incluyendo 24 con menos de 6 afios en la primera inyeccion.

La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios no
resultaron diferentes de las observadas en los adultos.

Comunicacién de reacciones adversas sospechosas

Es importante comunicar las reacciones adversas sospechosas después de la
autorizacion del medicamento. Esto permite un seguimiento continuo de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales de la salud
gue comuniguen cualquier reaccion adversa sospechosa a través del «sistema
nacional de notificacion».

Interacciones:No se conocen interacciones de los productos de factor IX humano
de coagulacion con otros medicamentos.

Via de administracion:Intravenosa.
Dosificacion y Grupo etario:Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de la hemofilia.

Monitoreo del tratamiento

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la determinacion
apropiada de los niveles de factor IX para guiar la dosis a administrar y la
frecuencia de repeticion de infusiones. Los pacientes individuales pueden
variar en su respuesta al factor 1X, demostrando diferentes vidas medias y
recuperaciones. Las dosis basadas en el peso corporal pueden requerir
ajuste en pacientes con bajo peso o con sobrepeso. En el caso de
intervenciones de cirugias mayores en particular, el monitoreo preciso de
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la terapia de sustitucion mediante el analisis de la coagulacion (Actividad
del factor IX del plasma) es indispensable.

Posologia

La dosis y la duracién de la terapia sustitutiva dependen de la gravedad de
la deficiencia de factor IX, de la localizacion y la extension del sangrado y
del estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor IX administradas se expresa en unidades
internacionales (Ul), en relacion con el estdndar de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) vigente para el factor IX.

La actividad de factor IX en el plasma se expresa como un porcentaje
(respecto al plasma humano normal) o en unidades internacionales
(respecto a un estandar internacional para el factor IX en plasma).

Una unidad internacional (Ul) de factor IX humano de coagulaciéon equivale
a la cantidad de factor IX contenida en un ml de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda

El calculo de la dosis necesaria de factor IX se basa en el hallazgo empirico
de que 1 unidad internacional (Ul) de factor IX por kg de peso corporal
aumenta la actividad plasmatica del factor IX en un 1,08 % de la actividad
normal. La dosis necesaria se determina utilizando la siguiente formula:

Unidades necesarias = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor IX
(%) (Ul/dl) x 0,93

La dosis y la frecuencia de administracion siempre deben estar orientadas
a la eficacia clinica en cada caso individual.

En caso de producirse alguno de los siguientes episodios hemorragicos, la
actividad de factor IX no debe ser inferior al nivel plasmético de actividad
indicado en el periodo correspondiente. Puede emplearse la siguiente tabla
como guia de dosificacidon en episodios hemorragicos y cirugia:

Gravedad de la
hemorragia/
Tipo de procedimiento

Nivel de factor IX
necesario
(%) (UI/dl)

Frecuencia de dosis (horas) /
Duracion del tratamiento (dias)

quirdrgico
Hemorragia
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Hemartrosis precoz, 20 - 40 Repetir cada 24 horas. Al menos 1 dia, hasta que el
sangrado muscular u episodio hemorragico manifestado por dolor se
oral detenga o hasta curacion.

Repetir la infusién cada 24 horas durante 3-4 dias o
mas, hasta que el dolor y la discapacidad aguda
desaparezcan.

Repetir la infusion cada 8-24 horas hasta que el
Hemartrosis mas 30 - 60 riesgo desaparezca.

extensiva, sangrado
muscular o hematoma
Hemorragias
potencialmente

mortales
60 - 100
Cirugia
Cirugia menor, 30 - 60 Cada 24 horas, al menos 1 dia hasta que se logre la
incluidas las cicatrizacién.
extracciones dentales
Cirugia mayor 80 - 100 Repetir la infusién cada 8-24 horas hasta la adecuada
cicatrizacién de la herida, y después continuar el
(pre-y tratamiento durante al menos 7 dias mas para
postoperatorio) | mantener la actividad de factor IX entre 30% y el 60%
(Ul/dl).

En determinadas circunstancias pueden ser necesarias cantidades superiores a
las calculadas, especialmente en la dosis inicial.

Profilaxis

En la profilaxis a largo plazo para impedir sangrados en pacientes con hemofilia B
grave, las dosis usuales son de 20 a 40 Ul de factor IX por kilogramo de peso
corporal aintervalos de 3 a 4 dias.

En algunos casos, especialmente en los pacientes mas jovenes, puede ser
necesario acortar los intervalos de administracion o elevar las dosis.

Pacientes no tratados previamente
Los datos actualmente disponibles se describen en la seccion 4.8 pero no se
puede formular ninguna recomendacion relativa a la posologia.

Poblacion pediatrica

En un ensayo clinico, 13 nifilos menores de 6 afios recibieron tratamiento con
Betafact; para ellos, las dosis son similares a las administradas en adultos.
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Forma de administracion

Uso intravenoso.

Se recomienda no administrar el factor IX humano de coagulacién a velocidades
de flujo superiores a 4 ml/minuto.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version AR/10E449/02 de
Mayo de 2013 e informacion para prescribir version AR/10E448/02 de Marzo de
2017 para el producto de la referencia.

3.1.3.14 SIMPONI® 50 mg SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20018951

Radicado :2016116739/2017052121

Fecha : 17/04/2017

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante : Baxter Pharmaceutical Solutions LLC.

Composicion: Cada jeringa precargada contiene 50 mg de Golimumab.
Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Artritis reumatoide (AR):

Simponi®, en combinaciéon con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de
artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el MTX, ha sido
inadecuada. Inhibicion de la progresion del dafio estructural.

Simponi® por administracion subcutanea (SC) y por administracion intravenosa (1V)

Artritis Psoriasica (APS):

Simponi®, en combinacion con MTX, esta indicado para el tratamiento de artritis
psoriasica activa, en pacientes adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), no ha sido
adecuada. Inhibicion de la progresion del dafio estructural
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Simponi® por administracion subcutanea (SC)
Spondilitis anquilosante (EA):

Simponi® esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, en
pacientes adultos que han respondido de forma inadecuada al tratamiento
convencional.

Simponi® por administracion subcutanea (SC)

Espondiloartritis axial no radiogréafica (nr Axial SpA)

Simponi® mediante administracion subcutanea, esta indicado para: La reduccion de los
signos y sintomas. Mejorar la movilidad de la columna. Mejorar la funcion fisica.
Mejorar la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes adultos con
espondiloartritis axial activa no radiografica y severa con signos objetivos de
inflamacion, como se indica por la evidencia de proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o
resonancia magnética (MRI), que han tenido una respuesta inadecuada a, 0 son
intolerantes a, medicamentos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDS).

Colitis Ulcerativa:

Simponi® est4 indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a
severa, en pacientes adultos que han respondido en forma inadecuada al tratamiento
convencional.

Simponi® por administracion subcutanea (SC)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
No se recomienda el uso en mujeres embarazadas y en lactancia. Nifios menores de 18
anos.

Precauciones y Advertencias:

+ Infecciones

* Tuberculosis

» Reactivacion de virus de la hepatitis B

* Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

* Neoplasias pediatricas

* Linfomay Leucemia

* Neoplasias distintas al linfoma

* Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

» Trastornos neuroldgicos

* Reacciones hematoldgicas

* Administracion concomitante de antagonistas del TNF y anakinra
+ Administracién concomitante del TNF y abatacept
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» Cuando se cambia de un medicamento bioldgico a otro, los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos de infeccion.

* Vacunas

* Reacciones alérgicas

» Sensibilidad al latex

Reacciones adversas:Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes: Infeccion de vias respiratorias (nasofaringitis, faringitis, laringitis y
rinitis)

Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccion de vias respiratorias
inferiores (neumonia), infecciones virales (como gripe o herpes), bronquitis, sinusitis,
infecciones fungicas superficiales, abscesos.

Poco frecuentes: Infecciones, incluidas, shock séptico, pielonefritis

Raras: Histoplasmosis, coccidioidomicosis, tuberculosis, infecciones oportunistas
(infecciones fungicas invasivas, bacterianas, por micobacterias atipicas y por
protozoos), reactivacion de la hepatitis B, neumocistosis, artritis bacteriana, bursitis
infecciosa

Neoplasias benignas y malignas

Raras: Linfoma, leucemia

Desconocido: Cancer pediatrico*

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Alanina aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa
aumentada

Poco frecuentes: Recuento de neutrofilos reducido

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Anemia

Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: Autoanticuerpos positivos

Frecuentes: Reacciones alérgicas no graves

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos, parestesia

Raras:Trastornos desmielinizantes (centrales y periféricos)

Trastornos cardiacos

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva (empeoramiento o de nueva aparicion)
Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertension

Raras: Vasculitis (sistémica)

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales

No comun: Enfermedad Pulmonar Intersticial

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Estreflimiento
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion, alopecia

Poco frecuentes: Psoriasis: de nueva aparicion, palmar/plantar y pustular

Raras: Vasculitis (cutanea)

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras: Sindrome similar al Lupus

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Pirexia, reaccion en el lugar de inyeccion (eritema en el lugar de inyeccion,
urticaria, induracion, dolor, hematoma, prurito, irritacion, parestesia)

Interacciones:Uso simultaneo de Simponi® con otras terapéuticas bioldgicas
No se recomienda combinar Simponi® con otras terapéuticas biolégicas utilizadas para
tratar las mismas afecciones que Simponi®, incluidas anakinra y abatacept.

Vacunas vivas/Agentes Infecciosos Terapéuticos
No se deben administrar vacunas vivas simultdneamente con Simponi®.

Agentes infecciosos terapéuticos no deberdn ser administrados concurrentemente con
Simponi®.

Metotrexato

Aunque el uso simultaneo de metotrexato da lugar a una mayor concentracion minima
en estado estacionario de Simponi® en pacientes con AR, APs o EA, los datos no
indican que sea necesario ajustar la dosis de Simponi® ni de Metotrexato

Via de administracion:
Dosificacién y Grupo etario:Simponi® por administracion subcutanea (SC)

Condicion de venta:Pacientes adultos con:

Artritis reumatoide

50 mg de SIMPONI® administrados mediante inyeccién subcutanea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes.

Artritis psoriasica/espondilitis anquilosante

50 mg de SIMPONI® administrados mediante inyeccion subcutanea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes.

Espondiloartritis axial no radiogréafica

50 mg de SIMPONI administrado como una inyeccion subcutanea una vez al mes, en la
misma fecha cada mes.

Colitis Ulcerativa

Pacientes con peso corporal menor de 80 Kg

Administrar inicialmente 200 mg de SIMPONI®, seguidos por 100 mg a la semana 2 y
después de eso 50 mg cada 4 semanas (ver propiedades farmacodlnam|cas)
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Pacientes con peso corporal mayor de 80 Kg.
Administrar inicialmente 200 mg de SIMPONI®, seguidos por 100 mg a la semana 2,
luego 100 mg cada 4 semanas (ver propiedades farmacodindmicas).

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser reducidas de
acuerdo con las guias de la practica clinica.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro
de la semana 12 a la 14 de tratamiento (después de 4 dosis). La continuacién del
tratamiento debe ser reconsiderada en pacientes que no muestran evidencia de
beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000684 emitido
mediante Acta No. 27 de 2016, numeral 3.1.3.10 para continuar con la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacién del Registro
Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto version febrero 16 de 2016.
- Informacion para prescribir version febrero 16 de 2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
considera que el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir
sobre la seguridad y eficacia del producto de la referencia, remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos para su preevaluacion.

3.1.3.15. CLENOX ®

Expediente :19947837 /19950452 / 19950453 / 19953050
Radicado  :2015029532 /2015146620

Fecha : 11/03/2015

Interesado : Procaps S.A

Composicion:
Cada jeringa prellenada x 0,4mL contiene 40 mg de enoxaparina sédica

Cada jeringa prellenada x 0,2mL contiene 20 mg de enoxaparina sédica
Cada jeringa prellenada x 0,6mL contiene 60 mg de enoxaparina sodica

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

Acta No. 14 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-EM045 VO 01/04/2015 iconies
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1

R



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

188

Cada jeringa prellenada x 0,8mL contiene 80 mg de enoxaparina sédica
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Anticoagulante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica a la heparina estandar u
otras heparinas de bajo peso molecular. Des6rdenes hemorragicos mayores y
condiciones de alto riesgo de hemorragia no controlada, incluyendo accidente
cerebrovascular hemorragico reciente. pacientes con desordenes hemorragicos agudos
o potenciales incluyendo hemofilia, endocarditis bacterial subaguda, periodo post-
operatorio, dafio hepético o renal, hipertensién severa, Ulcera gastrica o duodenal.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2015011054, emitido
mediante Acta No. 17 de 2015, numeral 3.2.10., En el sentido de solicitar un plazo de 5
meses atendiendo las siguientes consideraciones:

- Que los andlisis solicitados mediante el Auto No. 2015011054, previo concepto
emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biol6gicos —
SEMPB, mediante acta referida en el mismo se encuentran establecidos en el
documento: Guidance for Industry Immunogenicity-Related Considerations for the
Approval of Low Molecular Weight Heparin for NDAs and ANDAs, el cual
corresponde al borrador de una guia propuesta publicada por la Food and Drug
Administration — FDA en Abril de 2014 y que se encuentra aln en evaluacion por
parte de ese ente regulador, sin embargo fue asumida y aplicada por la Comsion
Revisora SEMPB.

- Que a pesar de lo reciente en la guia de Estado Unidos y que en Colombia no se
ha acogido formalmente por el INVIMA en cabeza del MSPS y que tampoco
existen actualmente guias de Inmunogenicidad emitidas oficialmente que
reglamenten el decreto 1782/15, consideran que por naturaleza del producto;
esta relaciona una serie de pruebas que aclaran cualquier inquietud con respecto
a las heparinas de bajo peso molecular.

- Allegan los analisis realizados a la fecha y los que se encuentran pendientes por
su realizacion.

- De igual manera solicitan sea tenido en cuenta que actualmente lo que estan
tramitando es una renovacion del registro Sanitario del producto Clenox® en las
concentraciones de 20,40, 60 y 80mg y que estos oriductos han estado
comercializados por mas de 10 afios desde el momento que fueron concedidos
los registros sanitarios en el 2005; lo cual se puede traducir en millones de dosis
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aplicadas en pacientes con excelentes resultados de calidad y eficacia en
Colombia y en otros paises a los cuales se exportan estos mismos productos.

- Por otra parte solicitan sean valorados de igual manera los reportes de
Farmacovigilancia que han sido reportados a INVIMA en los cuales se puede
evidenciar el comportamiento del producto a lo largo de 10 afos de
comercializacion.

Por ultimo, el estudio de Bioequivalencia presentado no fue tenido en cuenta para
soportar un requisito nuevo que fue exigido en Acta No. 14 de 2014; por el contrario fue
creado un nuevo requisito para la renovacion de un registro sanitario ya existente desde
hace 10 afios y comercializado por igual tiempo. Por lo anterior, solicitan que sean
armonizados los requisitos para registro y renovacion de este tipo de productos por
parte de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 17 de
2015, numeral 3.2.10., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recomienda negar la evaluacion
farmacologica de los productos de la referencia.

3.1.3.16. RITUXIMAB 100 mg SOLUCION PARA PERFUSION
RITUXIMAB 500 mg SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente: 20103488

Radicado: 2015167018

Fecha: 04/08/2016
Interesado: Tecnhoquimicas S.A.
Fabricante: Sinergium Biotech S.A.

Composicion:

Cada vial de 100 mg de Rituximab
Cada vial de 500 mg de Rituximab

Forma Farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH):

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios Ill-1V que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esta indicado en combinacion con
guimioterapia.
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* En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion, Rituximab esté indicado para eltratamiento de mantenimiento.
* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que son

quimiorresistentes 0 estdn en su segunda o posterior recidiva tras la
guimioterapia, Rituximab esté indicado como monoterapia.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Células B Grandes CD20
positivas, Rituximab esta indicado en combinaciéncon quimioterapia CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Leucemia Linfatica Cronica (LLC):

Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan sido
refractarios a un tratamiento previo, Rituximab esta indicado en combinacion con
guimioterapia.

Es limitada la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamientocon Rituximab en
pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, Rituximab incluido (ya
sea solo o acompafiado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR):

*En pacientes adultos con Artritis Reumatoidea activa grave que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreuméaticos modificadores de
la enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor
de necrosis tumoral (FNT).

*Rituximab en combinacion con Metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento, ha
demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-X y
mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacién con Metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM):

En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esté indicado en combinacion con
glucocorticoides

(PAM).

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas.

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin yLeucemia Linfatica Crénica:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas. Infecciones graves y activas
* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea:
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* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas. Infecciones graves y activas.

* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

* Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o

enfermedades cardiacas graves no controladas.
Precauciones y Advertencias:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

Todos los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion para estar
alertados sobre el riesgo potencial deinfecciones, incluyendo la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva,situacion que debe considerarse y evaluarse y ante la
confirmacion se debera suspender el tratamiento con Rituximab.

El uso de Rituximab puede asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes
deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o
sintoma neurolégico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se
sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de
Rituximab hasta que se haya descartado dicha posibilidad.

El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos
de alteracidén neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP, en este
caso valorar interconsulta con neurélogo. Considerar, ademas de la evaluacién, la
realizacion de imagen como resonancia magnética preferiblemente con contraste, un
analisis del LCR para detectar ADN del virus JCy repetir lasevaluaciones neurolégicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el
paciente pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o
psiquiatricos). Se le debe aconsejar alpaciente que informe a su cuidador, acerca de su
tratamiento, ya que ellos pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es
consciente. Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con
Rituximab permanentemente y se debe considerar discontinuar o reducir cualquier
quimioterapia concurrente o terapia inmunosupresora. Se ha observado estabilizacion o
mejora del desenlace clinico, en pacientes inmunocomprometidos con LMP, tras la
reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de LMP vy la
cesacion del tratamiento con Rituximab pueden llevar a una estabilizacion similar o a
una mejoria del desenlace clinico.

Reacciones a la infusion:
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Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de
Liberacion de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el
tratamiento.

Las reacciones de infusion causadas por Rituximab podrian ser severas, incluso fatales.
Las reacciones severas, en general ocurren durante la primer infusion entre los 30 y
120 minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotensioén, angiodedema, broncoespasmo,
infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacion
ventricular, shock cardiogénico, eventos anafilactoides o muerte.

Los pacientes en riesgo serian aquellos pacientes con gran masa tumoral o con un
elevado nuimero de células tumorales circulantes (= 25.000/mm?3) como los pacientes
con Leucemia Linfatica Cronica (LLC) y los pacientes con condiciones cardiacas o
pulmonares preexistentes. Se debe premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en
AR con glucocorticoides. Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente
durante la primera infusién y se debe considerer reducir la velocidad de la primera
infusién o un fraccionamiento dela dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y
algun ciclo posterior si el recuento de linfocitos es aun elevado. En caso necesario
instituir  tratamiento médico necesario (por ej. glucocorticoides, epinefrina,
broncodilatadores u oxigeno).

El Sindrome de liberacién 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
tumorales tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia,
insuficiencia renal aguda, elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar
asociado con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria
aguda puede estar acompafiada de infiltracion intersticial o edema pulmonar, visibles a
la exploracion radioldgica torécica.

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora
después de iniciar la primera infusion. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia
pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal
pronéstico y deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos
pacientes que desarrollen Sindrome de Liberacién de Citoquinas Grave sedebe
interrumpir la infusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomético de
choque. Se sugiere hidratarapropiadamente (IV), administrar agentes antipruriginosos y
monitorear estrechamente funcion renal. 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 infiltracibn pulmonar se hayan
resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y
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sintomas, raramente se repite el Sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos
posteriores.

En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han observado reacciones
adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el Sindrome de liberacion de
citoquinas acompafiado dehipotension y broncoespasmo en el 10% de los
pacientes).Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la
infusion de Rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico y
ocasionalmente oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas,
después de la administracidén intravenosa de proteinas. A diferencia del Sindrome de
liberacién de citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan
tipicamente durante los primeros minutos de la infusion. Conviene disponer para uso
inmediato de medicamentos utilizados para combatir las reacciones de
hipersensibilidad, es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si
ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de Rituximab. Las
manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las delSindrome de
liberacion de citoquinas anteriormente descripto. Las reacciones atribuibles a la
hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a la
liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio,
fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Dado que se
puede producer hipotension durante la infusién con Rituximab, se debe considerer
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha infusion.

Reacciones mucocutaneas severas:

En pacientes tratados con Rituximab podrian presentarse reacciones mucocutaneas, en
algunos casos con descenlace fatal. Estas reacciones incluyen pénfigo paraneoplasico,
Sindrome de Stevens- Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis vesiculobullosa,
necrolisis epidérmica toxica. Estas reacciones han tenido un inicio variable que incluyo
reportes con inicio el primer dia de exposicion al farmaco. Discontinuar esta medicacion
en pacientes que experimenten reacciones cutaneas mucosas severas. La seguridad
de la readministracién a pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha
sido determinada. Reactivaciéon de virus de hepatitis B En pacientes tratados con
drogas del grupo de los anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20, como Rituximab, puede
reactivarse el virus de Hepatitis B resultando en ciertos casos en hepatitis fulminante,
falla hepatica y muerte. Fueron reportados casos en pacientes con antigeno de
superficie positivo (Ag HBs +) y también en pacientes con antigeno de superfice
negativo (AgHBSs -) pero con anticuerpos anticore positivo (anti HBc+).
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La reactivacion también sucedid en pacientes que parecian no tener resuelta la
infeccion por Hepatitis B (por ejemplo: antigeno de superficie negativo, anticore positivo
y anticuerpos anti HBs positivo) Se define reactivacion al incremento abrupto en la
replicacion del virus de hepatitis B manifestada por un rapido incremento del nivel de
ADN VHB sérico o deteccion de AgHBs en una persona con AgHBs previo negativo y
anticore positivo (anti-HBc+). La reactivacion del virus es seguida a menudo por
hepatitis, es decir incremento de los niveles de transaminasas. En ciertos casos severos
podria ocurrir incremento de niveles de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte.
Antes de iniciar tratamiento con Rituximab evaluar en todos los pacientes infeccion por
hepatitis B, solicitando AgHBs y antiHBc.

En aquellos pacientes con evidencia de infeccion previa (AgHBs positivo, mas alla del
nivel de anticuerpos o AgHBs negativo pero con antiHBc positivo) solicitar interconsulta
con un infectélogo, hepatdlogo o médico experto para el seguimiento del caso y
valoracion de terapia antiviral antes o durante el tratamiento con Rituximab. A los
pacientes con evidencia de infeccidbn por hepatitis B actual o previa seguirlos
clinicamente y con laboratorio en busqueda de reactivaciéon del virus durante el
tratamiento con Rituximab y durante varios meses luego. Se han reportado casos de
reactivacion hasta 24 meses luego de finalizado el tratamiento con Rituximab.

En aquellos pacientes que durante el tratamiento con Rituximab desarrollan
reactivacion del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y cualquier
guimioterapia concomitante e instituir eltratamiento adecuado.

No existen datos suficientes sobre la seguridad de reanudar el tratamiento con
Rituximab en pacientesque tuvieron reactivacion de VHB, ésta debe ser discutida entre
meédicos con experiencia en el manejo de la hepatitis B, una vez resulta la reactivacion.

Trastornos cardiacos:

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como
flutter/aleteo y fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en
pacientes tratados con Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente
los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca y/ocardiotoxicidad asociada
con la quimioterapia.

Toxicidad hematolégica:

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo.

En el tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal
a mensualmente y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan C|topen|as
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Aungque Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda
prudencia antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrdfilos <
1,5 x 109/L ylo plaquetas < 75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta
poblacion es limitada. Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a transplante
autdlogo de médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una funcion de la médula
Osea presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

Infecciones:

Durante el tratamiento con Rituximab o luego de la finalizacibn del mismo pueden
producirse infecciones graves e incluso mortals bacterianas o fungicas e incluso
aparicién o reactivacion de infecciones virales, estas fueron reportadas en pacientes
con hipogammaglobulinemia. Las infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus,
herpes simple, parvovirus B19, varicela zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinte el
producto en infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado.
Rituximab no debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas (por e;.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de Rituximab en
pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes 0 en unas
condiciones subyacentes que puedan provocar una mayor predisposicion a infecciones.

El tratamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas
severas. Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados
con Rituximab que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento.

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP),
durante el uso pos comercializacion de Rituximab. La mayoria de los pacientes habian
recibido este anticuerpo monoclonal en combinacién con quimioterapia 0 como parte de
un transplante de células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNH y LLC no se
ha estudiado la seguridad de lainmunizacidon con vacunas de virus vivos después de
recibir tratamiento con Rituximab, por tanto, no se recomienda lavacunacion con virus
vivos. Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin
embargo, con las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta pueden ser
menores.

Inmunizaciones:
Debe examinarse el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales

de vacunacion antes del tratamiento conRituximab. En pacientes con AR la vacunacion
debe haberse completado por o menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con

Rituximab.
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No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus Vvivos
después de recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no estad recomendada la
vacunacion con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras
haya deplecion de células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con Rituximab
pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el
porcentaje de respuesta puede ser menor.

Obstruccion intestinal y perforacion:

Dolor abdominal, obstruccién intestinal y perforacion en algunos casos
desencadenando la muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab
en combinacion con quimioterapia.

Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal.

Toxicidad renal:

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administraciéon de
Rituximab en pacientes con LNH, ésta se vio en pacientes con Sindrome de lisis
tumoral y en pacientes con LNH en tratamiento conjunto con cisplatino. Esta
combinacion es desaconsejada. Monitorizar cercanamente buscando signos de falla
renal y discontinuar la terapia con Rituximab ante aumento decreatinina u oliguria.

Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica
(PAM):

No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han sido
tratados previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una relaciéon
riesgo /beneficio favorable.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES):

No estd recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos
antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis
Reumatoidea. Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la
seguridad del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros
bioldgicos) tras la terapia con Rituximab.

Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccion clinicamente relevante no
cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con
Rituximab, sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para ver
signos de infeccion si se utilizan agentes biologicos o FAMEs después del tratamiento
con Rituximab.
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La administracidon concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecion periférica de células B después del tratamiento con Rituximab, no
ha sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o
Poliangeitis Microscépica (PAM).

Neoplasias malignas:
Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.

En base a la limitada experiencia conRituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea,
los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas.
Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos
eneste momento. En los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) oPoliangeitis
Microscopica (PAM), se deben realizar hemogramas completos y recuentos de
plaguetas duranteintervalos de 2 a 4 meses durante el tratamiento con Rituximab.

La duracién de las citopenias causadas por Rituximab se puede extender durante
meses mas alla del periodo de tratamiento.

Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener(GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM):

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Rituximab en ciclos posteriores
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Aungue no se han realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas, aunque la actividad farmacoldgica y las reacciones
adversas notificadas hasta la fecha no indican que tales efectos sean probables.

Reacciones Adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica:

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusién que ocurrieron en la mayoria de los pacientes
durante la primera infusion.

La incidencia de los sintomas relacionados con la infusion disminuyo sustancialmente
con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % después de 8 dosis de Rituximab.
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 LLC del 30 -50% de los pacientes.
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Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

* Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo Sindrome de liberacion de
citoquinas, Sindrome de lisis tumoral).

* Infecciones.

* Eventos cardiovasculares.

* Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis
ByLMP.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuente
(21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras < 1/10.000). Las reacciones adversas al
medicamento identificadas solo durante los estudios de poscomercializacién, y cuya
frecuencia no puede ser estimada, se definen como "frecuencia no conocidas".

Infecciones:

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

Frecuentes: Sepsis, neumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccion del tracto
respiratorio, infeccion por hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis
aguda, sinusitis, hepatitis B

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyéticos:

Muy frecuentes: Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia.
Frecuentes: Anemia, pancitopenia, granulocitopenia,

Poco frecuentes: Trastornos en la coagulacion, anemia aplasica, anemia hemolitica,
linfadenopatia.

Muy Raras: Aumento transitorio de niveles séricos de IgM. Frecuencia no conocida:
Neutropenia tardia.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusion, angioedema.
Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.

Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacién de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusién.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento
de LDH, hipocalcemia,Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco Frecuentes: Depresién, nerviosismo.
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Trastornos neurolégicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacion, vértigo,
ansiedad.

Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con paralisis del nervio facial.

Frecuencia no conocida: Neuropatia craneal, pérdida de otros sentidos.

Trastornos de los sentidos:

Frecuentes: Lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de oido.
Muy Raras: Pérdida grave de vision.

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Infarto de miocardio, arritmia, fibrilacién auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardiasupraventricular,
taquicardia ventricular, angina, isquemia miocérdica, bradicardia.

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:
Frecuentes: Hipertension, hipotension ortostatica, hipotension.
Muy Raras: Vasculitis (cutaneas mayormente), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento
de tos, rinitis.

Poco frecuentes: Asma, bronquitis obliterante, alteracion pulmonar, hipoxia Raras:
Afeccion pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia.

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcién, alopecia.

Frecuentes: Urticaria, sudacion, sudores nocturnos, trastornos depiel.

Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necroI|S|sep|derm|ca toxica.
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Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

Frecuentes: Dolor del tumor, rubefaccion, malestar general,sindrome catarral, fatiga,
temblores, insuficiencia multiorganica.

Poco frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

Los siguientes eventos han sido notificados como eventos adversos durante los
estudios clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en
el brazo de Rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccién
neutropénica, infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Reacciones Relacionadas con la Infusion:

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos
clinicos sufrieron reacciones relacionadas con la infusién, que en su mayoria se
observaron durante la primera infusion, generalmente durante las primeras dos horas.
Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas
incluyeron dolor en el lugar de infusion, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, atiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral Las reacciones graves relacionadas con la infusion (como
broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en
algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia
cardiaca congestiva 0 acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica,
sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e
insuficiencia respiratoria.

La incidencia de sintomas relacionados con la infusion disminuye considerablemente en
las infusiones siguientes y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del
tratamiento con Rituximab.
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Infecciones:

Rituximab indujo la deplecion 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 estudios clinicos los pacientes tratados con Rituximab presentaron
una mayor incidencia de infecciones localizadas de candida, asi como de herpes zoéster.
Se notificaron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados
con Rituximab como monoterapia.

Comparando un tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afios de
duracion con un grupo control 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 Rituximab, se han notificado
otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
algunas de las cuales fueron mortales.

La mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en combinacion con
guimioterapia o 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 loscuales aparecieron en pacientes que recibieron Rituximab en
combinacion con quimioterapia citotoxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B
(reactivacion o infeccién primaria), grado 3 - 4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC.

Se ha observado una progresion del Sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a
Rituximab 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 hematologico:

En los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia administrado durante 4
semanas, las anomalias hematoldgicas 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%, anemia en un 1,1%
y trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de
mantenimiento con Rituximab 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 observaciéon. La incidencia de trombomtopema fue baja
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(grado 3/4, < 1 %) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento. En
aproximadamente la mitad de los pacientes, con datos disponibles sobre Ila
recuperacion de células B, después del final del tratamiento de induccién con
Rituximab, se necesitaron 12 meses 0 mas para que se recuperaran los valores
normales de células B. Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con Rituximab
en combinacion con quimioterapia se notificaron con mayor frecuencia comparada con
la quimioterapia sola los siguientes eventos: leucopenia, neutropenia y pancitopenia.

Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con
Rituximab y quimioterapia no se asocié con una mayor incidencia de infecciones e
infecciones en comparaciéon con pacientes tratados so6lo con quimioterapia. Los
estudios en pacientes con LLC previamente no tratados que estdn en recaida o
refractarios, han demostrado que hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-FC
la neutropenia se prolongé (definida como que el recuento de neutréfilos permanece por
debajo de 1 x 109/L entre los dias 24 y 42 después de la ultima dosis) o fue de
aparicion tardia (definida como recuentode neutrofilos por debajo de 1 x 109/L tras los
42 dias después de la ultima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia
prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de
Rituximab mas Hierro. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se
notificaron algunos casos de neutropenia tardia ocurridos tras mas de 4 semanas
después de la ultima infusién con Rituximab.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor namero de reacciones
adversas frente al brazo de quimioterapia. En el estudio de LLC en recidiva o
refractaria, fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11% de pacientes en grupo
Rituximab quimioterapia comparado con el 9%de los pacientes en el grupo
quimioterapia. En estudios con Rituximab 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 por lo
menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.

Reacciones Cardiovasculares:

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como 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 infusién. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable
entre los pacientes tratados Rituximab y el brazo de observacion. Los eventos
cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves (flbrllaC|on auricular, infarto
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de miocardio, insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3% de
los pacientes tratados con Rituximab en comparacion con <1% de los pacientes del
brazo de observacion.

En los ensayos que evalian Rituximab en combinacién con quimioterapia, la incidencia
de arritmias cardiacas de grado 3/4, fundamentalmente arritmia supraventricular como
taquicardia y flutter/ffibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de
Rituximabquimioterapia comparado con el grupo de quimioterapia.

Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la infusion de Rituximab o asociadas
con condiciones propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o
enfermedad preexistente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias
entre los grupos de Rituximab - quimioterapia y quimioterapia en la incidencia de otras
reacciones cardiacas de grado 3/4, incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico
y trastorno de las arterias coronarias.

Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurolégicos:

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%) tratados con R-quimioterapia,
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 tromboembodlicos entre los
grupos de tratamiento.

En contraste, tres pacientes (1,5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en el grupo de
CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4 fueron
muy infrecuentes, tanto en estudios de primera linea de tratamiento como en estudios
de recidiva o refractarios.

Han sido notificados casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/
Sindrome Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SEPR/SLPR debe
confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral.

En los casos notificados se han reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR,
incluyendo enfermedad subyacente, hipertension, terapia imnunosupresora Yy/o
guimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:
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En pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con Rituximab, se han observado casos
de perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la
mayoria de estos casos se administrd Rituximab en combinacidén con quimioterapia.

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con Rituximab
en pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la induccién la
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad
tanto en el grupo de observacion como en el de Rituximab.

En el grupo de observacion, la mediana del nivel de IgG aumentd posteriormente por
encima del limite inferior de la normalidad, pero se mantuvo constante en el grupo de
Rituximab. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo del limite inferior de
la normalidad fue aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab durante los 2
afos de tratamiento, mientras que en el grupo de observacion descendio (36% después
de 2 afos).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de todos los grados y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4
fueron similares en pacientes de edad avanzada en comparacién con pacientes mas
jovenes (<65 afos).

Enfermedad voluminosa o Bulky: Existe una mayor incidencia enlas reacciones
adversas al medicamento de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en
pacientes sin enfermedad Bulky.

Laincidencia de reacciones adversas al medicamento de cualquier grado fue similar en
estos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento en el retratamiento con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al
porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al medicamento de
cualquier grado y reacciones adversas al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento
inicial.

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como terapia de combinacién en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): En los pacientes con LLC no tratados
previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia de eventos adversos sanguineos
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y linfaticos de grado ¥ fue mas elevada en pacientes de edad avanzada comparados
con pacientes mas joévenes (<65 afos).

Experiencia en Artritis Reumatoidea:

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) Y muy raras < 1/10.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes y que se consideraron atribuibles a la
administracion de Rituximab consistieron en reacciones a la infusion. El total de las
incidencias de reacciones relacionadas con la infusiéon en los ensayos clinicos fue del
23% en la primera infusion y disminuyé en las sucesivas infusiones.

Las reacciones graves relacionadas con la infusion fueron poco frecuentes (0,5% de los
pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en losensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacién de
Rituximab, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y reacciones tipo
enfermedad del suero.

Infecciones:

Muy frecuentes: Infeccidn del tracto respiratorio superior, infecciondel tracto urinario.
Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tifia pedis.

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

Trastornos hematopoyéticos
Muy poco frecuentes: Reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos cardiacos
Raras: Angina de pecho, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio.

Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion (hipertension, nauseas,
erupcion, fiebre, prurito, urticaria, irritacionde garganta, sensacion de sofoco,
hipotension, rinitis, rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema periférico,
eritema.

Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdgtico, prurito
generalizado, anafilaxis, reaccidonanafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema
periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia.
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Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes: Hipercolesterolemia.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Parestesia, migrafia, mareos, ciatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofégico, Ulceras en la boca, dolor en la
parte superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos
Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.

Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al
medicamento similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las
reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicion a Rituximab fue mas
alta durante los 6 primeros meses y disminuyd posteriormente. Esto se explica porque
las reacciones relacionada con la infusion (méas frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento). La exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas
frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusion:
Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los estudios clinicos fueron
las reacciones relacionadas con la infusion.

El 36% de los pacientes tratados con Rituximab experimentaron al menos una reaccion
relacionada con la infusion, de estas la mayoria fue luego de la primera infusion. La
incidencia de reaccion relacionada con la infusion disminuye en las sucesivas
infusiones.
Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusion menos del 1% de los
pacientes.

No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de reacciones relacionadas
con la infusién, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la infusién en los
ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones relacionadas
con la infusién que condujeron a retirar el medicamento, dlsmlnuyo con cada ciclo y
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fueron raras a partir del ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la
infusion.

Durante la comercializacion han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusion con resultado de muerte

Infecciones:

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 pacientes-afio en los
pacientes tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves
a moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto
urinario. La incidencia de infecciones que fueron graves o requirieron antibiéticos 1V,
fueron del 4 por 100 pacientes-afio. La incidencia de infecciones graves no mostré un
incremento significativo tras multiples ciclos con Rituximab. Las infecciones del tracto
respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma incidencia
en el brazo de Rituximab comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresivaque produjeron la
muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes:
Estas enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones autoinmunes para
las que Rituximab no esta autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y
vasculitis.

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinacién con
guimioterapia citotéxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B:

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente en pacientes
con Artritis Reumatoidea que recibian Rituximab

Cardiovascular:

Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 pacientes-
afos de los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 pacientes-
aflo de los pacientes tratados con placebo. La proporcion de los pacientes que
experimentaron eventos cardiacos (todos o graves) no aumentd en los ciclos multiples.

Anomalias de laboratorio:
Se observd hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad) en pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab.

No se observé un incremento en la tasa general de infecciones o infecciones serias
después del desarrollo de hipogamaglobulinemia.

Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con Rituximab en
los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo de
tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o
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moderada. La neutropenia puede producirse varios meses después de la
administracion de Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1.382)
de los pacientes tratados con Rituximab y el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados
con placebo desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas
de neutropenia grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo
de tratamiento, respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-afio después de ciclos
multiples de tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neutropenia puede ser
considerada solamente una reaccion adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el
inicio de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia no se
asocié con un incremento observado en las infecciones graves, y la mayoria de los
pacientes continuaron recibiendo ciclos adicionales de Rituximab después de episodios
de neutropenia.

En el periodo de poscomercializacion, rara vez se notificaron eventos de neutropenia,
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales
estaban asociados con infecciones fatales.

Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM):
En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscépica, se observaron las siguientes reacciones adversas que
ocurrieron en 210% hasta el 6° mes: infecciones, nauseas, diarrea, cefalea, espasmos
musculares, artralgias, anemia, leucocitopenia,edema periférico, fatiga, insomnio,
aumento de ALT, tos, epistaxis, disnea, hipertension, reacciones relacionadas con la
infusion, erupciones cutaneas.

De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusién (cualquier evento
adverso producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los
investigadores como relacionado con la infusion) se observaron en 12% de los 99
pacientes tratados con Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de
ciclofosfamida presentaron este evento. Las reacciones relacionadas con la infusion
fueron sindrome de liberacion de citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y
temblor. En el grupo de Rituximab, la proporcién de pacientes que experimentaron una
reaccion relacionada con la infusién fue del 12%, 5%, 4% y 1% después de la primera,
segunda, tercera y cuarta infusién, respectivamente.

Los pacientes fueron premedicados con antihistaminicos y paracetamol antes de cada
infusion de Rituximab y estaban medicados con corticosteroides que pueden haber
mitigado 0 enmascarado una reaccion relacionada con la infusién; sin embargo, no
existe suficiente evidencia para determinar si la premedicacion disminuye la frecuencia
o la gravedad de la reaccion relacionada con la infusion.

Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62%
(61/99) de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccién
de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados
con ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con Rituximab
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fueron infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y
herpes zoster.

La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con
Rituximab y el 10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas de
alrededor de 25 y 28 de cada 100 pacientes-afio, respectivamente. La infeccion grave
mas comun fue la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) y poliangeitis
microscopica (PAM):

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitié la administracion de ciclos
subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la
enfermedad. Los escasos datos descartan cualquier conclusion con respecto a la
seguridad de ciclos subsiguientes de Rituximab en pacientes con GW y PAM.

Inmunogenicidad:

El 23% de los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM), tratados con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron
resultados positivos para HACA (anticuerpos humanos antiquiméricos). No es clara su
relevancia clinica en estos pacientes, parece similar a las descriptas previamente en
poblaciones con vasculitis asociadas a ANCA.

Anomalias de laboratorio:

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos cl