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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 01 DE 2019
SESION ORDINARIA
28, 29, 30y 31 DE ENERO DE 2019
1. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.1. Nueva asociacién
3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.3.3. Nueva concentracion
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

3. TEMAS A TRATAR

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
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3.1.1. MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.11 SYMTUZA TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20153556
Radicado : 20181224673

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " I .O
(1) 2€ 700 insiuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Almentos

) 2948700
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Fecha : 31/10/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene:

- Darunavir 800 mg, equivalente a Darunavir Ethanolate 867.0 mg

- Cobicistat 150 mg equivalente a Cobicistat no adsorbido 150 mg y Dioxido de
silice coliodal como portador 138.5 mg

- Emtricitabina 200 mg

- Tenofovir alafenamida 10 mg equivalente a Tenofovir alafenamida fumarato
11.2 mg

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Symtuza™ esta indicado como un régimen completo para el tratamiento de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), en adultos y
adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal de por lo menos
40 kg)

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a darunavir, cobicistat, emtricitabina, tenofovir alafenamida o a
cualquiera de los excipientes.

Darunavir y cobicistat son inhibidores de la isoforma 3A del citocromo P450 (CYP3A).
Symtuza™ no debe ser coadministrado con medicamentos que son altamente
dependientes del CYP3A para la depuracidén y cuyas concentraciones plasmaticas
incrementadas se asocian con eventos graves o potencialmente mortales (estrecho
indice terapéutico). Estos medicamentos incluyen alfuzosina, astemizol, cisaprida,
colchicina (en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica), dronedarona,
elbasvir/grazoprevir, alcaloides ergotaminicos (por ejemplo, dihidroergotamina,
ergotamina, ergonovina Yy metilergonovina), lomitapida, lovastatina, Iurasidona,
midazolam oral, pimozida, ranolazina, sildenafilo (cuando se utiliza para el tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar), simvastatina, terfenadina y triazolam.
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Darunavir y cobicistat son sustratos de la isoforma 3A del citocromo P450 (CYP3A).
Se espera que la coadministracion de Symtuza™ con inductores de CYP3A
disminuya las concentraciones plasméticas de darunavir y cobicistat, lo cual puede
conducir a la pérdida de eficacia de darunavir y al desarrollo de resistencia. Los
pacientes que toman Symtuza™ no debe usar productos que contengan
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina o hierba de San Juan.

Precauciones y advertencias:

Se debe advertir a los pacientes que la terapia antirretroviral actual no cura la
infeccion por el VIH y que no se ha demostrado que prevenga la transmision del VIH.
Se deben tomar precauciones para prevenir la transmision de conformidad con las
guias nacionales.

Pacientes con VIH-1 que portan mutaciones

Symtuza™ no debe utilizarse en pacientes con experiencia con inhibidores de
proteasa (IP) que estan:

. Presentando falla virolégica y porten alguna mutacion asociada con resistencia
a darunavir
. Virolégicamente suprimidos y tengan mutaciones conocidas asociadas con

resistencia a darunavir o sospecha de resistencia a darunavir, si el genotipo no esta
disponible (ver seccion Efectos farmacodinamicos — Microbiologia).

Pacientes coinfectados por el VIH y virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC)

Los pacientes con hepatitis créonica B o C tratados con terapia antirretroviral tienen un
mayor riesgo de reacciones adversas hepdaticas severas y potencialmente fatales.

No se han establecido la seguridad y eficacia de Symtuza™ en pacientes
coinfectados por el VIH-1y VHB y/o VHC.

La discontinuacion de la terapia con Symtuza™ en pacientes coinfectados por el VIH
y VHB puede asociarse con exacerbaciones agudas severas de la hepatitis. Los
pacientes coinfectados por el VIH y VHB que discontinten Symtuza™ deben
monitorearse estrechamente con seguimiento clinico y de laboratorio durante al
menos varios meses después de suspender el tratamiento.

Hepatotoxicidad
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En pacientes que recibieron darunavir se ha reportado casos de hepatitis inducida por
farmacos (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis citolitica) en el 0.5% de los
pacientes. Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis
cronica activa, tienen un mayor riesgo de sufrir anormalidades de la funcion hepética
incluyendo eventos adversos hepaticos severos.

Deben realizarse examenes de laboratorio apropiados antes de iniciar la terapia con
Symtuza™ vy los pacientes deben ser monitoreados durante el tratamiento. Se debe
considerar un mayor monitoreo de AST/ALT en los pacientes con hepatitis crénica
subyacentes, cirrosis 0 en pacientes que presentan elevaciones de las transaminasas
antes del tratamiento, especialmente durante los primeros meses de tratamiento con
Symtuza™.

La evidencia de la aparicion o el empeoramiento de disfuncion hepética (incluyendo
elevacion clinicamente significativa de enzimas hepaticas y/o sintomas como fatiga,
anorexia, nauseas, ictericia, orina oscura, dolor a la palpacion del higado,
hepatomegalia) deben llevar a considerar rapidamente la interrupcion o
discontinuacion de Symtuza™.

Reacciones cutdneas severas

En pacientes recibiendo darunavir se pueden presentar reacciones cutaneas severas.
Estas incluyen condiciones acompafiadas de fiebre y/o elevaciones de las
transaminasas (reportadas en el 0.4% de los pacientes). Raramente (<0.1%) se ha
reportado sindrome de Stevens-Johnson y muy raramente (<0.01%) necrodlisis
epidérmica toxica, reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome de DRESS, por sus siglas en inglés, Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) y pustulosis exanteméatica aguda generalizada. Se debera
Descontinuar Symtuza™ inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas de
reacciones cutaneas severas. Estos pueden incluir, pero no limitarse, erupcién o
sarpullido severo acompafado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares
o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

Darunavir contiene un grupo sulfonamida. Symtuza™ debe utilizarse con precaucion
en pacientes con alergia conocida a la sulfonamida. En estudios clinicos con
darunavir/ritonavir, la incidencia y la severidad de la erupcion cutanea fueron similares
en pacientes con o sin antecedente de alergia a la sulfonamida.

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune

En pacientes infectados por el VIH con inmunodeficiencia severa en el momento de
iniciar la terapia antirretroviral combinada (TARC), puede surgir una reaccion
inflamatoria a patdbgenos oportunistas asintomaticos o residuales y causar condiciones
clinicas graves, o el empeoramiento de los sintomas. Tipicamente, tales reacciones
se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio de la TARC.
Ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizadas y/o focales y neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar
cualquier sintoma inflamatorio y establecer el tratamiento cuando sea necesario.

También se ha reportado trastornos autoinmunes como enfermedad de Graves en el
contexto de la reconstituciéon inmune; sin embargo, el tiempo hasta la aparicion es
mas variable y puede ocurrir muchos meses después de iniciar el tratamiento (ver
seccion Reacciones adversas).

Peso y parametros metabdlicos, hiperglicemia, redistribucién de grasa
Hiperglicemia/Diabetes mellitus

Se ha reportado diabetes mellitus incipiente, hiperglicemia o exacerbacion de diabetes
mellitus existente en pacientes que recibieron terapia antirretroviral, incluyendo
inhibidores de la proteasa del VIH. En algunos de estos pacientes la hiperglicemia fue
severa y en algunos casos también asociado con cetoacidosis. Muchos pacientes
presentaron condiciones médicas que se prestaron a confusién, algunas de las cuales
requirieron terapia con agentes que se han asociado con el desarrollo de diabetes
mellitus o hiperglicemia.

Redistribucién de la grasa

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con redistribucion de la grasa
corporal (lipodistrofia) en pacientes infectados por el VIH. Las consecuencias a largo
plazo de estos eventos se desconocen en la actualidad. El conocimiento sobre el
mecanismo es incompleto. Se ha planteado como hipétesis una conexién entre la
lipomatosis visceral y los inhibidores de la proteasa del VIH y entre la lipoatrofia y los
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTIs). Un mayor riesgo de
lipodistrofia se ha asociado con factores individuales como la edad avanzada y con
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factores relacionados con el farmaco como mayor duracion del tratamiento
antirretroviral y trastornos metabolicos asociados. El examen clinico debe incluir la
evaluacion de los signos fisicos de la redistribucion de la grasa. Debe considerarse la
medicion de los lipidos séricos y la glucosa en la sangre. Los trastornos de los lipidos
deben manejarse segun sea clinicamente apropiado.

Efectos sobre la depuracién de creatinina estimada

Se ha demostrado que cobicistat disminuye la depuracién de creatinina estimada
debido a la inhibicion de la secrecion tubular de la creatinina sin afectar la funcion
glomerular renal real (ver seccion Efectos farmacodindmicos — Efectos sobre la
creatinina sérica y la informacion para prescribir de cobicistat). Este efecto debe
considerarse cuando SYMTUZA™ se coadministra con un farmaco que tiene
recomendaciones para ajustar la dosificacién guiadas por la depuracién de creatinina
estimada.

Nefrotoxicidad

No se puede descartar un riesgo potencial de nefrotoxicidad (por ejemplo, sindrome
de Fanconi, insuficiencia renal aguda) como consecuencia de la exposicion crénica a
bajos niveles de tenofovir debido a las dosis de tenofovir alafenamida. En los estudios
clinicos fase 3 con Symtuza™ no se reporté casos de tubulopatia proximal renal,
incluyendo el sindrome de Fanconi, en el grupo con Symtuza™ hasta la semana 48.

Acidosis lactica /hepatomegalia severa con esteatosis

Se ha reportado casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis,
incluyendo casos fatales, con el uso de analogos de los nucledsidos, incluyendo
emtricitabina, un componente de Symtuza™, y tenofovir DF, otro profarmaco de
tenofovir. El tratamiento con Symtuza™ debe suspenderse en cualquier paciente que
desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio que sugieren acidosis lactica o
hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis aun en
ausencia de elevaciones marcadas de las transaminasas). No se reporté casos de
acidosis lactica en los estudios clinicos fase 3.

Interacciones con medicamentos
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Symtuza™ puede causar y/o esta sujeto a interacciones farmacologicas que pueden
ser poner en riesgo la vida o resultar en falta de eficacia; ver seccion
Contraindicaciones e Interacciones.

Symtuza™ no debe administrarse concomitantemente con medicamentos que
requieren potenciacion farmacocinética con ritonavir o cobicistat. Symtuza™ tampoco
se debe administrar concomitantemente con medicamentos que contengan tenofovir
disoproxil (como fumarato), lamivudina o adefovir dipivoxil utilizados para el
tratamiento de la infeccion por el VHB.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que fueron considerados razonablemente asociados
con el uso de darunavir/cobicistat/ emtricitabina/tenofovir alafenamida basadas en la
evaluacion completa de la informacion disponible. No es posible establecer de forma
confiable una relacién de causalidad con darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
alafenamida en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se
realizan bajo diversas condiciones, las tasas de la reaccion adversa observada en los
estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas
de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica clinica.

El perfil de seguridad general de Symtuza™ se basa en los datos de dos estudios
aleatorizados, comparativos, de fase 3, TMC114FD2HTX3001 (AMBER) y TMC114
IFD3013 (EMERALD), y en todos los datos disponibles de los estudios clinicos y post-
comercializacion de sus componentes. Como Symtuza™ contiene darunavir,
cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida, puede esperarse las reacciones
adversas asociadas con cada uno de los componentes individuales.

Reacciones adversas en adultos que nunca se hayan sometido a tratamiento

El perfil de seguridad de Symtuza™ en adultos infectados por el VIH que nunca se
hayan sometido a tratamiento se basa en los datos de la semana 48 de un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, TMC114FD2HTX3001 (AMBER), en
el cual un total de 362 sujetos recibieron Symtuza™ una vez al dia y 363 sujetos
recibieron una combinacién de la combinacion a dosis fija de darunavir y cobicistat y
la combinacién a dosis fija de emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato (F/TDF).
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La mediana de la exposicion en los pacientes tratados con Symtuza™ fue de 48.1
semanas. La mayoria de las reacciones adversas reportadas durante el tratamiento
con SYMTUZA™ fueron moderadas. Las reacciones adversas mas frecuentes (= 2%)
(grado 2-3) a SYMTUZA™ fueron erupcion cutanea y diarrea, no se reportaron
reacciones adversas grado 4. El 1.9% de los pacientes discontinuaron el tratamiento
debido a las reacciones adversas.

Tabla 2: Reacciones adversas (= grado 2 de severidad) reportadas en adultos infectados por el VIH-1

que nuncase habian sometido a tratamiento tratados con SYMTUZA™ en AMBER (Analisis de
la semana 48)

Reacciones Adversas por Clasificacion  por SYMTUZA™ D/C + FITDF

grupos y sistemas?® (MN=362) (N=363)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 3.9% 5.0%

Dispepsia 11% 0.8%

Nauseas 0.8% 3.6%

Viémito 0.8% 1.7%

Dolor abdominal 0.6% 0.8%

Flatulencia 0.3% 0
Trastornos de la piel y el tejido s ubcutaneo

Erupcidn cutanea 4 4% 4.4%

Prurito 0.6% 0.6%

Angicedema 0.3% 0
Trastornos del sis tema nervioso

Dolor de cabeza 1.9% 3.0%

Trastornos generales y condiciones en el lugar
de la adminis tracion

Fatiga 14% 1.7%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Mialgia 0.6% 0.6%

Las anormalidades de laboratorio grado 2-4 reportadas en AMBER y consideradas
reacciones adversas se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3: Anormalidades de laboratorio grado 24, observadas en pacientes tratados con SYMTUZA™,
consideradas reacciones adversas en AMBER
Parametro de laboratorio Limite SYMTUZA™ D/C + FTDF
Grado M=362 MN=363
% %"
Amilasa
Grado 2 15 <30 xLSN 1.9% 4 7%
Grado 4 =50 xLSH 0.3% ]
Lipasa
Grado 2 =153 <3.0xL3SN 0.3% 1.1%
Creatinina
Grado 2 >13a18xLSNao
Incremento de =0.3 mg/dL por
encima del valor basal 41% 13.7%
Grado 4 =35xLSMo
Incremento de =2 0 veces por
encima del valor basal 0.3 ]
Triglicéridos en ayunas
Grado 2 =342 a 57 mmollL 6.6% 3.6%
Grado 3 =57 a=11.4 mmoliL 0.8% 0.8%
Grado 4 =11.4 mmalL 0.3% 0.3%
Colesterol total en ayunas
Grado 2 6.19 a =77 mmalL 17.1% 1.1%
Grado 3 =7.7 mmaolL 1.7% 0.6%
Colesterol LDL en ayunas
Grado 2 412 a <490 molL 8.6% 3.6%
Grado 3 =490 mal/L 4.7% 1.1%
Hiperglicemia
Grado 2 6.95 <13.89 mmol/L 6.4% 5.5%
Grado 3 13 .89 <27 75 mmol/L 0.3% ]
Alanina aminotransferasa
Grado 2 =25 a<5.0xL3N 0.3% 1.7%
Grado 3 =50 <10.0 xLSN 1.1% 0.6%
Grado 4 =10.0 x LSM 0.3% 0.3%
Aspartato aminotransferasa
Grado 2 =25 a<5.0xLSN 0.8% 1.1%
Grado 3 =50 <100 x L8N 1.1% 1.1%

Mota: no se reportaron anormalidades de grado 24 en |a fosfatasa alcalina

M = nimero total de sujetos con

datos

* El nimero de sujetos con datos puede variar de acuerdo con el parametro de laboratorio, pero el porcentaje refleja

el verdadero porcentaje de las anormalidades observadas.

Reacciones adversas en adultos virolégicamente suprimidos

El perfil de seguridad de Symtuza™ en adultos con supresion virolégica infectados
por el VIH-1 se basa en los datos de la semana 48 de 1141 sujetos de un estudio
abierto, aleatorizado, controlado con activo, TMC114IFD3013 (EMERALD), en el cual
763 sujetos con un régimen antirretroviral estable que consistia en un inhibidor de la
proteasa potenciado [darunavir una vez al dia o atazanavir (ambos potenciados con
ritonavir o cobicistat) o lopinavir con ritonavir] en combinacion con emtricitabina y
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tenofovir disoproxil fumarato se cambiaron a Symtuza™, y 378 sujetos continuaron
con su régimen de tratamiento con un inhibidor de la proteasa potenciado con
emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. En general, el perfil de seguridad de
Symtuza™ en los sujetos de este estudio fue similar al de los sujetos que nunca
habian sido sometidos a tratamiento. La proporcién de sujetos que descontinuaron el
tratamiento con SYMTUZA™ debido a las reacciones adversas, independientemente
de la severidad, fue 0.5%.

Tabla 4: Reacciones adversas (= 2 grado de severidad) en sujetos infectados por
el VIH-1 tratados con SYMTUZA™ Virolégicamente Suprimidos cambiando de un
régimen de Pl potenciado+F/TDF a SYMTUZA™ (EMERALD)

Tabla 5: Anormalidades de laboratorio de grado 2-4, consideradas reacciones
adversas en EMERALD

Se han observado las siguientes reacciones adversas adicionales en los estudios con
darunavir:

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion: astenia
Trastornos hepatobiliares: hepatitis aguda

Trastornos del sistema inmunoldgico: sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
Trastornos del metabolismo y la nutricién: anorexia

Trastornos del sistema reproductivo y las mamas: ginecomastia

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson

Datos posteriores a la comercializacion

Ademéas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
descritas anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han reportado para los
componentes de SYMTUZA™ durante la experiencia posterior a la comercializacion
(Tabla 5). Debido a que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente a partir

de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco. En la tabla,
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las frecuencias se describen de acuerdo a la siguiente convencién: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raras
(21/10000 a <1/1000) y muy raras (<1/10000, incluyendo los reportes aislados).

Tabla 6: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la comercializacion
Categoria de frecuencia estimada a

partir de tasas de reportes

espontaneos”

Muy raras

Muy raras

Muy raras
*  Las tasas de reportes espontanea posterior a la comercializacidn se basaron en la exposicion estimada de
personas-afios a DEV/rtv y al tratamiento con DRW/COBI

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.
Erupcién cutanea

La erupcién cutanea es una reaccion adversa comun en pacientes tratados con
darunavir. La erupcién cutanea fue generalmente de leve a moderada, a menudo
ocurri6 dentro en las primeras cuatro semanas del tratamiento y se resolvié al
continuar la administracion. La tasa de discontinuacion debida a la erupcién cutdnea
en pacientes con darunavir es < 2.2%. En el estudio de fase 3 en el que se investigd
SYMTUZA™ como un régimen de tableta unica en pacientes sin tratamiento previo, el
13% de los pacientes que recibieron SYMTUZA™ (N=362) experimentaron erupciéon
cutanea (la mayoria de las cuales fue de grado 1), de las cuales el 1.7% de los
pacientes descontinud el tratamiento debido a la erupcién cutanea.

Disminucion de la depuracién de creatinina estimada

Cobicistat incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de la secrecion tubular
de creatinina sin afectar la funcion glomerular renal segun lo evaluado, por ejemplo,
utilizando Cistatina C (Cist C) como marcador de filtracion.

En el estudio de fase 3 con SYMTUZA™ en pacientes sin tratamiento previo
ocurrieron incrementos de la creatinina sérica y disminucién del eGFRcec en la primera
evaluacion del tratamiento (semana 2) y se mantuvieron estables durante 48
semanas. En la semana 48, los cambios desde el valor basal fueron menores con
darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir  alafenamida (D/C/F/ITAF) que con
darunavir+cobicistat+emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato (D+C+F/TDF). La
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mediana del cambio del eGFRce fue -5.5 mL/min con D/C/F/ITAF y -12 mL/min con
D/C+F/TDF (p=<0.001). Utilizando Cist C como marcador de filtracion, la mediana de
los cambios en la tasa de filtracion glomerular estimada calculada utilizando la formula
CKD-EPI (eGFRckpepi Cist C) fueron respectivamente 4.0 mL/min/1.73 m? y 1.6
mL/min/1.73 m? (p=0.001).

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

No se ha investigado la seguridad de SYMTUZA™ en pacientes pediatricos. Sin
embargo, la seguridad de los componentes de SYMTUZA™ fue evaluada a través de
los estudios clinicos TMC114-C230 (N=12) para darunavir con ritonavir y GS-US-292-
0106 (N=50) para una combinacion de dosis fija que contenia elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir alafenamida. Los datos de estos estudios demostraron que el
perfil de seguridad global en pacientes adolescentes de 12 afios a <18 afios y con un
peso minimo de 40 kg fue similar al observado en la poblacién adulta.

Pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C

Existe informacion limitada sobre el uso de los componentes de SYMTUZA™ en
pacientes coinfectados con el virus de las hepatitis B y/o C. De 1968 pacientes con
tratamiento previo que recibieron darunavir coadministrado con ritonavir dos veces al
dia, 236 pacientes estaban coinfectadas con hepatitis B o C. En pacientes
coinfectados, la incidencia de eventos adversos y anormalidades de la quimica clinica
no fue mayor que en los pacientes que no estaban coinfectados, excepto por un
incremento de las enzimas hepaticas. La seguridad de emtricitabina y tenofovir
alafenamida en combinacién con elvitegravir y cobicistat como una tableta de
combinacion de dosis fijas se evalué en aproximadamente 70 pacientes coinfectados
por el VIH/VHB que recibieron tratamiento contra el VIH en un estudio clinico abierto
(GS-US-292-1249). En base a esta experiencia limitada, el perfil de seguridad de
emtricitabina y tenofovir alafenamida en pacientes con coinfeccion por el VIH/VHB
parece ser similar al de los pacientes con monoinfeccién por el VIH-1.

Interacciones:
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No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica utilizando Symtuza™. Las
interacciones que pueden ocurrir con Symtuza™ estan determinadas por
interacciones que han sido identificadas con alguno de sus componentes.

Darunavir y cobicistat

Darunavir es un inhibidor del CYP3A, un inhibidor débil del CYP2D6 y un inhibidor de
la P-glucoproteina (P-gp, por sus siglas en inglés).

Cobicistat es un inhibidor del CYP3A y CYP2D6. Cobicistat inhibe los transportadores
de la P-gp, BCRP, MATEL1, OATP1B1 y OATP1B3. No se espera que cobicistat inhiba
a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19. No se espera que cobicistat
induzca a CYPl1lA2, CYP3A4, CYP2C9 vy CYP2C19, uridina difosfato
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1Al) o a la proteina 1 de resistencia a multiples
farmacos (MDR1).

La coadministracion de Symtuza™ con medicamentos metabolizados principalmente
por CYP3A y/o CYP2D6 puede conllevar a un incremento de las concentraciones
plasmaticas de dichos medicamentos, lo cual puede incrementar o prolongar su efecto
terapéutico y puede asociarse con eventos adversos serios y/o eventos que
amenacen la vida (ver seccion Contraindicaciones).

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Se espera que los farmacos
que inducen la actividad del CYP3A reduzcan las concentraciones plasmaticas de
darunavir y cobicistat, lo cual puede conducir a la pérdida de eficacia del darunavir y
al desarrollo de resistencia. La coadministracion de Symtuza™ y otros medicamentos
que inhiben a CYP3A puede incrementar las concentraciones plasmaticas de
darunavir y cobicistat.

Emtricitabina

Emtricitabina (FTC) no es un inhibidor de las enzimas CYP450 humanas. Los estudios
in vitro y clinicos de interaccién farmacolégica han demostrado que el potencial de las
interacciones mediadas por CYP que involucran a FTC con otros medicamentos es
bajo.

FTC se excreta principalmente por los rifones mediante una combinacion de filtracion
glomerular y secrecion tubular activa. No se han observado interacciones
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farmacoldgicas debido a competencia por la excrecion renal; sin embargo, la
coadministracion de FTC con farmacos que son eliminados por secrecion tubular
activa puede incrementar las concentraciones de FTC y/o el farmaco coadministrado.
Los farmacos que disminuyen la funcién renal pueden incrementar las
concentraciones de FTC.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida (TAF) no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 in vitro. No es inhibidor o inductor de CYP3A in vivo.

TAF es un sustrato del transportador de eflujo de la P-gp. Se espera que los farmacos
que inducen la actividad de la P-gp disminuyan la absorcion de TAF, conllevando a
una disminucién de las concentraciones plasmaticas de TAF, lo cual puede conducir a
la pérdida del efecto terapéutico de Symtuza™ y al desarrollo de resistencia. La
coadministracion de Symtuza™ con farmacos que inhiben la P-gp puede incrementar
la absorcién y la concentracion plasmatica de TAF.

Las interacciones esperadas entre Symtuza™ con potenciales farmacos
concomitantes se describen en la tabla 1 a continuacién y se basan en estudios
realizados con los componentes de Symtuza™, como agentes individuales o en
combinacion, o son interacciones previstas. Cabe sefalar que el perfil de interacciéon
del darunavir depende de si se utilizaron ritonavir o cobicistat como potenciador
farmacocinético; refiérase a la informacién para prescribir de darunavir para mas
informacion.

Symtuza™ es un régimen de tratamiento antirretroviral completo. Por tanto, no se
proporciona informacion sobre las interacciones farmacoldgicas con otros productos
antirretrovirales.

Tabla 1: Interacciones farmacoldgicas: Las alteraciones de la dosis o el régimen
pueden recomendarse basado en los estudios de interacciones farmacolégica o
interaccion prevista

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Symtuza™ es un producto combinado en dosis fijas que contiene 800 mg de
darunavir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 10 mg de tenofovir
alafenamida. Después que se ha iniciado la terapia con Symtuza™, los pacientes no
deben alterar la dosis o discontinuar la terapia sin la instrucciéon del médico. Estan
disponibles formas farmacéuticas separadas de los componentes de Symtuza™, ya
sea solas o en productos combinados. Por tanto, si los pacientes no pueden ingerir la
tableta de Symtuza™, requieren una modificacion de la dosis de cualquiera de los
componentes de Symtuza™, o descontinuar el tratamiento con Symtuza™, como
alternativa se pueden usar las formas farmacéuticas de los componentes individuales.
Consultar la informacion para prescribir respectiva para el uso adecuado de estos
productos.

Dosis — Adultos

El régimen de dosis recomendado es una tableta tomada una vez al dia con
alimentos.

Dosis omitida

Si se omite una dosis de Symtuza™ dentro de las 12 horas del tiempo en que es
tomado usualmente, deberd indicarse a los pacientes que tomen la dosis prescrita de
Symtuza™ con | alimentos lo mas pronto posible. Si el paciente se percata que se
omitié una dosis mas de 12 horas después del tiempo en el que la toma usualmente,
no debe tomarla y debe reanudar el esquema de dosificacion habitual.

Poblaciones especiales
Pediatria (17 afios de edad y menores)

En pacientes adolescentes de 12 afios de edad y mayores con un peso minimo de 40
kg, la dosis recomendada es una tableta tomada una vez al dia con los alimentos. No
se ha establecido la dosis de Symtuza™ en pacientes pediatricos de 3-11 afios de
edad o con un peso menor de 40 kg. No debe usarse Symtuza™ en pacientes
pediatricos menores de 3 afios de edad debido a la toxicidad observada en ratas
jovenes que recibieron darunavir (de 20 mg/kg a 1000 mg/kg) hasta el dia 23 al dia 26
de edad.

Adultos Mayores (65 afos de edad y mayores)
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Esta disponible informacion limitada sobre el uso del Symtuza™ en pacientes de 65
afos de edad y mayores (ver seccion Propiedades farmacocinéticas — Adultos
Mayores). Por tanto, Symtuza™ debe utilizarse con precaucion en pacientes Adultos
Mayores.

Grupo etareo: Adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso
corporal de por lo menos 40 kg)

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181224673
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181224673

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica para el
producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene:

- Darunavir 800 mg, equivalente a Darunavir Ethanolate 867.0 mg

- Cobicistat 150 mg equivalente a Cobicistat no adsorbido 150 mg y Dioxido
de silice coliodal como portador 138.5 mg

- Emtricitabina 200 mg

- Tenofovir alafenamida 10 mg equivalente a Tenofovir alafenamida
fumarato 11.2 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones:
Symtuza™ esta indicado como un régimen completo para el tratamiento de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), en adultos
y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal de por lo
menos 40 kg)

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a darunavir, cobicistat, emtricitabina, tenofovir alafenamida o
a cualquiera de los excipientes.

Darunavir y cobicistat son inhibidores de la isoforma 3A del citocromo P450
(CYP3A). Symtuza™ no debe ser coadministrado con medicamentos que son
altamente dependientes del CYP3A para la depuracién y cuyas concentraciones
plasmaticas incrementadas se asocian con eventos graves o potencialmente
mortales (estrecho indice terapéutico). Estos medicamentos incluyen
alfuzosina, astemizol, cisaprida, colchicina (en pacientes con insuficiencia renal
ylo hepatica), dronedarona, elbasvir/grazoprevir, alcaloides ergotaminicos (por
ejemplo, dihidroergotamina, ergotamina, ergonovina Yy metilergonovina),
lomitapida, lovastatina, lurasidona, midazolam oral, pimozida, ranolazina,
sildenafilo (cuando se utiliza para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar), simvastatina, terfenadina y triazolam.

Darunavir y cobicistat son sustratos de la isoforma 3A del citocromo P450
(CYP3A). Se espera que la coadministracion de Symtuza™ con inductores de
CYP3A disminuya las concentraciones plasméaticas de darunavir y cobicistat, lo
cual puede conducir a la pérdida de eficacia de darunavir y al desarrollo de
resistencia. Los pacientes que toman Symtuza™ no debe usar productos que
contengan carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina o hierba de San
Juan.

Pacientes con insuficiencia hepéatica grave (clase C de Child-Pugh).

Precauciones y advertencias:

Se debe advertir a los pacientes que la terapia antirretroviral actual no cura la
infeccion por el VIHy que no se ha demostrado que prevenga la transmisién del
VIH. Se deben tomar precauciones para prevenir la transmisiéon de conformidad
con las guias nacionales.
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Pacientes con VIH-1 que portan mutaciones

Symtuza™ no debe utilizarse en pacientes con experiencia con inhibidores de
proteasa (IP) que estan:

. Presentando falla virolégica y porten alguna mutacion asociada con
resistencia a darunavir
. Virolégicamente suprimidos y tengan mutaciones conocidas asociadas

con resistencia a darunavir o sospecha de resistencia a darunavir, si el genotipo
no esta disponible.

Pacientes coinfectados por el VIH y virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC)

Los pacientes con hepatitis crénica B o C tratados con terapia antirretroviral
tienen un mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas severas vy
potencialmente fatales.

No se han establecido la seguridad y eficacia de Symtuza™ en pacientes
coinfectados por el VIH-1y VHB y/o VHC.

La discontinuaciéon de la terapia con Symtuza™ en pacientes coinfectados por
el VIH y VHB puede asociarse con exacerbaciones agudas severas de la
hepatitis. Los pacientes coinfectados por el VIH y VHB que discontinten
Symtuza™ deben monitorearse estrechamente con seguimiento clinico y de
laboratorio durante al menos varios meses después de suspender el
tratamiento.

Hepatotoxicidad

En pacientes que recibieron darunavir se ha reportado casos de hepatitis
inducida por farmacos (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis citolitica) en el
0.5% de los pacientes. Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente,
incluyendo hepatitis cronica activa, tienen un mayor riesgo de sufrir
anormalidades de la funcién hepética incluyendo eventos adversos hepaticos
severos.

Deben realizarse examenes de laboratorio apropiados antes de iniciar la terapia
con Symtuza™ y los pacientes deben ser monitoreados durante el tratamiento.
Se debe considerar un mayor monitoreo de AST/ALT en los pacientes con
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hepatitis crdénica subyacentes, cirrosis 0 en pacientes que presentan
elevaciones de las transaminasas antes del tratamiento, especialmente durante
los primeros meses de tratamiento con Symtuza™.

La evidencia de la aparicion o el empeoramiento de disfuncién hepatica
(incluyendo elevacion clinicamente significativa de enzimas hepéaticas y/o
sintomas como fatiga, anorexia, nduseas, ictericia, orina oscura, dolor a la
palpaciéon del higado, hepatomegalia) deben llevar a considerar rapidamente la
interrupcién o discontinuacién de Symtuza™.

Reacciones cutaneas severas

En pacientes recibiendo darunavir se pueden presentar reacciones cutaneas
severas. Estas incluyen condiciones acompafiadas de fiebre y/o elevaciones de
las transaminasas (reportadas en el 0.4% de los pacientes). Raramente (<0.1%)
se ha reportado sindrome de Stevens-Johnson y muy raramente (<0.01%)
necrolisis epidérmica toxica, reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome de DRESS, por sus siglas en inglés, Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) y pustulosis exantemética aguda
generalizada. Se debera Descontinuar Symtuza™ inmediatamente si se
desarrollan signos o sintomas de reacciones cutaneas severas. Estos pueden
incluir, pero no limitarse, erupcion o sarpullido severo acompafiado de fiebre,
malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones
orales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

Darunavir contiene un grupo sulfonamida. Symtuza™ debe utilizarse con
precaucion en pacientes con alergia conocida a la sulfonamida. En estudios
clinicos con darunavir/ritonavir, la incidencia y la severidad de la erupcion
cutédnea fueron similares en pacientes con o sin antecedente de alergia a la
sulfonamida.

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

En pacientes infectados por el VIH con inmunodeficiencia severa en el momento
de iniciar la terapia antirretroviral combinada (TARC), puede surgir una reaccion
inflamatoria a patégenos oportunistas asintométicos o residuales y causar
condiciones clinicas graves, o el empeoramiento de los sintomas. Tipicamente,
tales reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses después

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

del inicio de la TARC. Ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus,
infecciones micobacterianas generalizadas y/o focales y neumonia por
Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y
establecer el tratamiento cuando sea necesario.

También se ha reportado trastornos autoinmunes como enfermedad de Graves
en el contexto de la reconstituciéon inmune; sin embargo, el tiempo hasta la
aparicion es mas variable y puede ocurrir muchos meses después de iniciar el
tratamiento.

Peso y pardmetros metabdlicos, hiperglicemia, redistribucién de grasa
Hiperglicemia/Diabetes mellitus

Se ha reportado diabetes mellitus incipiente, hiperglicemia o exacerbacion de
diabetes mellitus existente en pacientes que recibieron terapia antirretroviral,
incluyendo inhibidores de la proteasa del VIH. En algunos de estos pacientes la
hiperglicemia fue severa y en algunos casos también asociado con
cetoacidosis. Muchos pacientes presentaron condiciones médicas que se
prestaron a confusion, algunas de las cuales requirieron terapia con agentes
que se han asociado con el desarrollo de diabetes mellitus o hiperglicemia.

Redistribucién de la grasa

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con redistribucion de la
grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes infectados por el VIH. Las
consecuencias a largo plazo de estos eventos se desconocen en la actualidad.
El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se ha planteado como
hipdtesis una conexion entre la lipomatosis visceral y los inhibidores de la
proteasa del VIH y entre la lipoatrofia y los inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa (INTIs). Un mayor riesgo de lipodistrofia se ha asociado
con factores individuales como la edad avanzada y con factores relacionados
con el farmaco como mayor duracion del tratamiento antirretroviral y trastornos
metabdlicos asociados. El examen clinico debe incluir la evaluacion de los
signos fisicos de la redistribucion de la grasa. Debe considerarse la medicion
de los lipidos séricos y la glucosa en la sangre. Los trastornos de los lipidos
deben manejarse segun sea clinicamente apropiado.
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Efectos sobre la depuracion de creatinina estimada

Se ha demostrado que cobicistat disminuye la depuracion de creatinina
estimada debido a la inhibicion de la secrecion tubular de la creatinina sin
afectar la funcion glomerular renal real. Este efecto debe considerarse cuando
SYMTUZA™ se coadministra con un farmaco que tiene recomendaciones para
ajustar la dosificacion guiadas por la depuracién de creatinina estimada.

Nefrotoxicidad

No se puede descartar un riesgo potencial de nefrotoxicidad (por ejemplo,
sindrome de Fanconi, insuficiencia renal aguda) como consecuencia de la
exposicion cronica a bajos niveles de tenofovir debido a las dosis de tenofovir
alafenamida. En los estudios clinicos fase 3 con Symtuza™ no se reporté casos
de tubulopatia proximal renal, incluyendo el sindrome de Fanconi, en el grupo
con Symtuza™ hasta la semana 48.

Acidosis lactica /hepatomegalia severa con esteatosis

Se ha reportado casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con
esteatosis, incluyendo casos fatales, con el uso de analogos de los
nucledsidos, incluyendo emtricitabina, un componente de Symtuza™, vy
tenofovir DF, otro profarmaco de tenofovir. El tratamiento con Symtuza™ debe
suspenderse en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de
laboratorio que sugieren acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que
pueden incluir hepatomegalia y esteatosis aun en ausencia de elevaciones
marcadas de las transaminasas). No se reporté casos de acidosis lactica en los
estudios clinicos fase 3.

Interacciones con medicamentos

Symtuza™ puede causar y/o esta sujeto a interacciones farmacolégicas que
pueden ser poner en riesgo la vida o resultar en falta de eficacia; ver seccién
Contraindicaciones e Interacciones.

Symtuza™ no debe administrarse concomitantemente con medicamentos que
requieren potenciacion farmacocinética con ritonavir o cobicistat. Symtuza™
tampoco se debe administrar concomitantemente con medicamentos que
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contengan tenofovir disoproxil (como fumarato), lamivudina o adefovir dipivoxil
utilizados para el tratamiento de la infeccion por el VHB.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que fueron considerados razonablemente
asociados con el wuso de darunavir/cobicistat/ emtricitabina/tenofovir
alafenamida basadas en la evaluacion completa de la informacion disponible.
No es posible establecer de forma confiable una relacion de causalidad con
darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida en casos individuales.
Ademés, debido a que los estudios clinicos se realizan bajo diversas
condiciones, las tasas de la reaccion adversa observada en los estudios
clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas de
los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas
en la préactica clinica.

El perfil de seguridad general de Symtuza™ se basa en los datos de dos
estudios aleatorizados, comparativos, de fase 3, TMC114FD2HTX3001 (AMBER)
y TMC114 IFD3013 (EMERALD), y en todos los datos disponibles de los estudios
clinicos y post-comercializacion de sus componentes. Como Symtuza™
contiene darunavir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida, puede
esperarse las reacciones adversas asociadas con cada uno de los componentes
individuales.

Reacciones adversas en adultos que nunca se hayan sometido a tratamiento

El perfil de seguridad de Symtuza™ en adultos infectados por el VIH que nunca
se hayan sometido a tratamiento se basa en los datos de la semana 48 de un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, TMC114FD2HTX3001
(AMBER), en el cual un total de 362 sujetos recibieron Symtuza™ una vez al dia
y 363 sujetos recibieron una combinacion de la combinacion a dosis fija de
darunavir y cobicistat y la combinacién a dosis fija de emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato (F/TDF).

La mediana de la exposicion en los pacientes tratados con Symtuza™ fue de
48.1 semanas. La mayoria de las reacciones adversas reportadas durante el
tratamiento con SYMTUZA™ fueron moderadas. Las reacciones adversas mas
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frecuentes (2 2%) (grado 2-3) a SYMTUZA™ fueron erupciéon cutanea y diarrea,
no se reportaron reacciones adversas grado 4. El 1.9% de los pacientes

discontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas.

Tabla 2: Reacciones adversas (= grado 2 de severidad) reportadas en adultos infectados por el VIH-1
que nuncase habian sometido a tratamiento tratados con SYMTUZA™ en AMBER (Analisis de
la semana 48)

Reacciones Adversas por Clasificacion  por SYMTUZA™ D/C + FITDF

grupos y sistemas?® (MN=362) (N=363)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 3.9% 5.0%

Dispepsia 11% 0.8%

Nauseas 0.8% 3.6%

Viémito 0.8% 1.7%

Dolor abdominal 0.6% 0.8%

Flatulencia 0.3% 0
Trastornos de la piel y el tejido s ubcutaneo

Erupcidn cutanea 4 4% 4.4%

Prurito 0.6% 0.6%

Angicedema 0.3% 0
Trastornos del sis tema nervioso

Dolor de cabeza 1.9% 3.0%

Trastornos generales y condiciones en el lugar
de la adminis tracion

Fatiga 14% 1.7%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Mialgia 0.6% 0.6%

Las anormalidades de laboratorio grado 2-4 reportadas en
consideradas reacciones adversas se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3: Anormalidades de laboratorio grado 24, observadas en pacientes tratados con SYMTUZA™,
consideradas reacciones adversas en AMBER
Parametro de laboratorio Limite SYMTUZA™ D/C + FTDF
Grado M=362 MN=363
% %"
Amilasa
Grado 2 15 <30 xLSN 1.9% 4 7%
Grado 4 =50 xLSH 0.3% ]
Lipasa
Grado 2 =153 <3.0xL3SN 0.3% 1.1%
Creatinina
Grado 2 >13a18xLSNao
Incremento de =0.3 mg/dL por
encima del valor basal 41% 13.7%
Grado 4 =35xLSMo
Incremento de =2 0 veces por
encima del valor basal 0.3 ]
Triglicéridos en ayunas
Grado 2 =342 a 57 mmollL 6.6% 3.6%
Grado 3 =57 a=11.4 mmoliL 0.8% 0.8%
Grado 4 =11.4 mmalL 0.3% 0.3%
Colesterol total en ayunas
Grado 2 6.19 a =77 mmalL 17.1% 1.1%
Grado 3 =7.7 mmaolL 1.7% 0.6%
Colesterol LDL en ayunas
Grado 2 412 a <490 molL 8.6% 3.6%
Grado 3 =490 mal/L 4.7% 1.1%
Hiperglicemia
Grado 2 6.95 <13.89 mmol/L 6.4% 5.5%
Grado 3 13 .89 <27 75 mmol/L 0.3% ]
Alanina aminotransferasa
Grado 2 =25 a<5.0xL3N 0.3% 1.7%
Grado 3 =50 <10.0 xLSN 1.1% 0.6%
Grado 4 =10.0 x LSM 0.3% 0.3%
Aspartato aminotransferasa
Grado 2 =25 a<5.0xLSN 0.8% 1.1%
Grado 3 =50 <100 x L8N 1.1% 1.1%

Mota: no se reportaron anormalidades de grado 24 en |a fosfatasa alcalina

M = nimero total de sujetos con

datos

* El nimero de sujetos con datos puede variar de acuerdo con el parametro de laboratorio, pero el porcentaje refleja

el verdadero porcentaje de las anormalidades observadas.

Reacciones adversas en adultos virolégicamente suprimidos

El perfil de seguridad de Symtuza™ en adultos con supresion virologica
infectados por el VIH-1 se basa en los datos de la semana 48 de 1141 sujetos de
un estudio abierto, aleatorizado, controlado con activo, TMC114IFD3013
(EMERALD), en el cual 763 sujetos con un régimen antirretroviral estable que
consistia en un inhibidor de la proteasa potenciado [darunavir una vez al dia o
atazanavir (ambos potenciados con ritonavir o cobicistat) o lopinavir con
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ritonavir] en combinacién con emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato se
cambiaron a Symtuza™, y 378 sujetos continuaron con su régimen de
tratamiento con un inhibidor de la proteasa potenciado con emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato. En general, el perfil de seguridad de Symtuza™
en los sujetos de este estudio fue similar al de los sujetos que nunca habian
sido sometidos a tratamiento. La proporcién de sujetos que descontinuaron el
tratamiento con SYMTUZA™ debido a las reacciones adversas,
independientemente de la severidad, fue 0.5%.

Tabla 4: Reacciones adversas (2 2 grado de severidad) en sujetos infectados
por el VIH-1 tratados con SYMTUZA™ Virolégicamente Suprimidos cambiando
de un régimen de Pl potenciado+F/TDF a SYMTUZA™ (EMERALD)
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Tabla 4: Reacciones adversas (= 2 grado de severidad) en sujetos infectados por el VIH-1
tratados con SYMTUZA™ Viroldgicamente Suprimidos cambiando de un régimen de
Pl potenciado+F/TDF a SYMTUZA™ [(EMERALD)

Reacciones Adversas por Clasificacion por SYMTUZA™ PI+F/TDF potenciado
arupos y sistemas? (N=T63) (N=378)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 2.5% 2.1%
Dolor abdominal 2.0% 1.1%
Nauseas 0.5% 0.8%
Dispepsia 0.4% 0.3%
Yamitos 0.4% 0.5%
Distension abdominal 0.3% 0
Pancreatitis aguda 0.1% 0
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 2.4% 0.3%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema 0.5% 0.5%
Prurito 0.3% 0
Erupcion cutanea 0.3% 0.3%
Urticaria 0.3% 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Fatiga 0.9% 1.1%
Trastornos del metabolismo y la nutricidn

Diabetes mellitus 0.8% 0
Lipodistrofia 0.1% 0.3%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Mialgia 0.5% 0.5%
Osteonecrosis 0.1% 0
Trastornos psiguiatricos

Suefios anomalos 0.4% 0
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad (Farmaco). 0.1% 0.3%

Tabla 5: Anormalidades de laboratorio de grado 2-4, consideradas

reacciones adversas en EMERALD
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Tabla 5: Anormalidades de laboratorio de grado 2-4, consideradas reacciones adversas en
EMERALD
PI+FITDF
Parametro de laboratorio Limite SYMTUZA™ potenciado
Grado N=TE3 N=378
%™ ke
Amilasa
Grado 2 165=30xLSN 4 2% 6.9%
Grado 3 30=50xLSN 0.4% 0.3%
Grado 4 =5.0x LSN 0.1% 0.3%
Lipasa
Grado 2 15a=30xLSN 0.4% 1.1%
Grado 3 30=50xLSN 04% ]
Grado 4 =50 x LSN 0.3% 0.5%
Creatinina
Grado 2 =1.3a18LSNo
incremento de =0.3 mog/dL
por encima del valor basal 54% 6.3%
Grado 3 =18a=35xLSNo
incremento de 1.5 a<2.0
veces por encima del valor
bhasal 0.3% 0.3%
Triglicéridos en ayunas
Grado 2 =342 a 57 mmol/lL 54% 6.1%
Grado 3 =57 a=114 mmollL 14% 2.1%
Grado 4 =11.4 mmollL 0.4% ]
Colesterol total en ayunas
Grado 2 6.19 <777 mmaoliL 21% 4 5%
Grado 3 = 7.77 mmoal/L 3IT7% 1.6%
Colesterol LDL en ayunas
Grado 2 =412 a 4.90 mmol/L 15.6% 4.5%
Grado 3 =4 90 mmoliL 6.3% 1.6%
Hiperglicemia
Grado 2 6.95 =13.89 mmol/L 6.9% 56%
Grado 3 13.89 =27 75 mmollL 1.0% 0.5%
Alanina aminotransferasa
Grado 2 25a=50xLSN 18 (2.4%) 5{1.3%)
Grado 3 =5 0=10.0 x LSN 5{0.7%) 4 {1.1%)
Grado 4 =10.0 x LSN 3(0.4%) 5{1.3%)
Aspartato
aminotransferasa
Grado 2 25a=50xLSN 16% 1.6%
Grado 3 =5 0=10.0x LSN 0.9% 1.6%
Grado 4 =100 x LSN 0.5% 1.1%
Fosfatasa alcalina
Grado 2 25 =50xLSN 0.3% 1]

M = numero total de suletos con datos
* El numero de sujetos con datos puede variar de acuerdo al parametro de laboratorio, pero el porcentaje refleja el
verdadero porcentaje de anomialidades observadas.
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Se han observado las siguientes reacciones adversas adicionales en los
estudios con darunavir:

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién: astenia
Trastornos hepatobiliares: hepatitis aguda

Trastornos del sistema inmunologico: sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune

Trastornos del metabolismo y la nutricion: anorexia
Trastornos del sistema reproductivo y las mamas: ginecomastia
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson

Datos posteriores a la comercializacion

Ademaés de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
descritas anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han reportado
para los componentes de SYMTUZA™ durante la experiencia posterior a la
comercializacion (Tabla 5). Debido a que estas reacciones fueron reportadas
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal
con la exposicién al farmaco. En la tabla, las frecuencias se describen de
acuerdo a la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100,
<1/10), poco frecuentes (21/1000, <1/100), raras (21/10000 a <1/1000) y muy raras
(<1/10000, incluyendo los reportes aislados).

Tabla 6: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la comercializacion
Categoria de frecuencia estimada a

partir de tasas de reportes

espontaneos”

Muy raras

Muy raras

Muy raras

*  Las tasas de reportes espontanea posterior a la comercializacidn se basaron en la exposicion estimada de
personas-afios a DEV/rtv y al tratamiento con DRW/COBI
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
Erupcion cutanea

La erupcion cutanea es una reaccion adversa comun en pacientes tratados con
darunavir. La erupcién cutanea fue generalmente de leve a moderada, a menudo
ocurrio dentro en las primeras cuatro semanas del tratamiento y se resolvié al
continuar la administracion. La tasa de discontinuacion debida a la erupcion
cutanea en pacientes con darunavir es < 2.2%. En el estudio de fase 3 en el que
se investigdé SYMTUZA™ como un régimen de tableta Unica en pacientes sin
tratamiento previo, el 13% de los pacientes que recibieron SYMTUZA™ (N=362)
experimentaron erupcién cutanea (la mayoria de las cuales fue de grado 1), de
las cuales el 1.7% de los pacientes descontinué el tratamiento debido a la
erupcion cutanea.

Disminucion de la depuracién de creatinina estimada

Cobicistat incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de la secrecion
tubular de creatinina sin afectar la funcion glomerular renal segun lo evaluado,
por ejemplo, utilizando Cistatina C (Cist C) como marcador de filtracion.

En el estudio de fase 3 con SYMTUZA™ en pacientes sin tratamiento previo
ocurrieron incrementos de la creatinina sérica y disminucién del eGFRcc en la
primera evaluacion del tratamiento (semana 2) y se mantuvieron estables
durante 48 semanas. En la semana 48, los cambios desde el valor basal fueron
menores con darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida
(DIC/FITAF) que con darunavir+cobicistat+emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato (D+C+F/TDF). La mediana del cambio del eGFRcec fue -5.5 mL/min con
D/C/FITAF y -12 mL/min con D/C+F/TDF (p=<0.001). Utilizando Cist C como
marcador de filtracion, la mediana de los cambios en la tasa de filtracion
glomerular estimada calculada utilizando la formula CKD-EPI (eGFRckp-epi Cist
C) fueron respectivamente 4.0 mL/min/1.73 m?y 1.6 mL/min/1.73 m? (p=0.001).

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos
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No se ha investigado la seguridad de SYMTUZA™ en pacientes pediatricos. Sin
embargo, la seguridad de los componentes de SYMTUZA™ fue evaluada a
través de los estudios clinicos TMC114-C230 (N=12) para darunavir con ritonavir
y GS-US-292-0106 (N=50) para una combinacion de dosis fija que contenia
elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Los datos de
estos estudios demostraron que el perfil de seguridad global en pacientes
adolescentes de 12 afios a <18 afios y con un peso minimo de 40 kg fue similar
al observado en la poblacién adulta.

Pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C

Existe informacion limitada sobre el uso de los componentes de SYMTUZA™ en
pacientes coinfectados con el virus de las hepatitis B y/o C. De 1968 pacientes
con tratamiento previo que recibieron darunavir coadministrado con ritonavir
dos veces al dia, 236 pacientes estaban coinfectadas con hepatitis B o C. En
pacientes coinfectados, la incidencia de eventos adversos y anormalidades de
la quimica clinica no fue mayor que en los pacientes que no estaban
coinfectados, excepto por un incremento de las enzimas hepéticas. La
seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacién con
elvitegravir y cobicistat como una tableta de combinacién de dosis fijas se
evalu6 en aproximadamente 70 pacientes coinfectados por el VIH/VHB que
recibieron tratamiento contra el VIH en un estudio clinico abierto (GS-US-292-
1249). En base a esta experiencia limitada, el perfil de seguridad de
emtricitabina y tenofovir alafenamida en pacientes con coinfeccion por el
VIH/VHB parece ser similar al de los pacientes con monoinfeccion por el VIH-1.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica utilizando
Symtuza™. Las interacciones que pueden ocurrir con Symtuza™ estan
determinadas por interacciones que han sido identificadas con alguno de sus
componentes.

Darunavir y cobicistat

Darunavir es un inhibidor del CYP3A, un inhibidor débil del CYP2D6 y un
inhibidor de la P-glucoproteina (P-gp, por sus siglas en inglés).
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Cobicistat es un inhibidor del CYP3A y CYP2D6. Cobicistat inhibe los
transportadores de la P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 y OATP1B3. No se espera
gue cobicistat inhiba a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19. No se
espera que cobicistat induzca a CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19, uridina
difosfato glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1Al) o a la proteina 1 de resistencia
a multiples farmacos (MDR1).

La coadministracion de Symtuza™ con medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A y/o CYP2D6 puede conllevar a un incremento de las
concentraciones plasmaticas de dichos medicamentos, lo cual puede
incrementar o prolongar su efecto terapéutico y puede asociarse con eventos
adversos serios y/o eventos que amenacen la vida.

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Se espera que los
farmacos que inducen la actividad del CYP3A reduzcan las concentraciones
plasmaticas de darunavir y cobicistat, lo cual puede conducir a la pérdida de
eficacia del darunavir y al desarrollo de resistencia. La coadministracion de
Symtuza™ y otros medicamentos que inhiben a CYP3A puede incrementar las
concentraciones plasméticas de darunavir y cobicistat.

Emtricitabina

Emtricitabina (FTC) no es un inhibidor de las enzimas CYP450 humanas. Los
estudios in vitro y clinicos de interaccién farmacoldégica han demostrado que el
potencial de las interacciones mediadas por CYP que involucran a FTC con
otros medicamentos es bajo.

FTC se excreta principalmente por los rifones mediante una combinacion de
filtracion glomerular y secrecion tubular activa. No se han observado
interacciones farmacoldgicas debido a competencia por la excreciéon renal; sin
embargo, la coadministracion de FTC con farmacos que son eliminados por
secrecion tubular activa puede incrementar las concentraciones de FTC y/o el
farmaco coadministrado. Los farmacos que disminuyen la funcidn renal pueden
incrementar las concentraciones de FTC.

Tenofovir alafenamida
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Tenofovir alafenamida (TAF) no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 in vitro. No es inhibidor o inductor de CYP3A in
Vivo.

TAF es un sustrato del transportador de eflujo de la P-gp. Se espera que los
farmacos que inducen la actividad de la P-gp disminuyan la absorcion de TAF,
conllevando a una disminucion de las concentraciones plasméticas de TAF, lo
cual puede conducir a la pérdida del efecto terapéutico de Symtuza™ vy al
desarrollo de resistencia. La coadministracion de Symtuza™ con farmacos que
inhiben la P-gp puede incrementar la absorcion y la concentracion plasmaéatica
de TAF.

Las interacciones esperadas entre Symtuza™ con potenciales farmacos
concomitantes se describen en la tabla 1 a continuacién y se basan en estudios
realizados con los componentes de Symtuza™, como agentes individuales o en
combinacion, o son interacciones previstas. Cabe sefalar que el perfil de
interaccion del darunavir depende de si se utilizaron ritonavir o cobicistat como
potenciador farmacocinético; refiérase a la informacién para prescribir de
darunavir para mas informacion.

Symtuza™ es un régimen de tratamiento antirretroviral completo. Por tanto, no
se proporciona informacion sobre las interacciones farmacoldgicas con otros
productos antirretrovirales.
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Tabla 1:

interaccion prevista

los estudios de

Interacciones farmacoldgicas: Las alteraciones de la dosis o el réegimen pueden
recomendarse basado en

interacciones farmacoldgica o

Clase de farmacos
concomitantes:
Nombre del farmaco

Efecto sobre la
concentracion de
los componentes
de SYMTUZA™ o

Comentario clinico

los farmacos

concomitantes
Antagonistas del T alfuzosina La coadministracion de SYMTUZA™ con alfuzosina
receptor adrenérgico puede incrementar las concentraciones de alfuzosina
alr: {inhibicion del CYP3A). La coadministracion de
alfuzosina SYMTUZA™ con alfuzosina esta confraindicada.
Antiacidos: « darunavir Se puede utilizar concomitantemente SYMTUZA™ vy
Hidroxido de > cobicistat los antidcidos sin ajustar la dosis.
magnesio/aluminio,
carbonato de calcio
Antiarritmicos/ T antiarritmicos La coadministracion de SYMTUZA™ con estos
antianginosos: antiarritmicos puede incrementar las concentraciones
amiodarona, bepridil, de los antiarritmicos (inhibicion del CYP3A yio
disopiramida, flecainida, CYP2D&) vy, por ello, la combinacion debera ser
lidocaina (sistémica), utilizada con precaucion. Se recomienda el monitoreo
mexiletina, propafenona, de la concentracion terapéutica de los antiarritmicos,
quinidina, si estd disponible, cuando se coadministran con

SYMTUZA™.

dronedarona El usoc concomitante de SYMTUZA™  con
ranolazina dronedarona o ranolazina esta confraindicado.
digoxina T digoxina La coadministracion de SYMTUZA™ con digoxina

Antibacterianos:
{antibioticos cetolidos o
macrolidos)
claritromicina,
eritromicina, telitromicina

Efecto desconocido
sobre darunavir

T cohicistat

T antibacteriano

puede incrementar las concentraciones de digoxina
{inhibicion de la P-gp). Inicialmente debe prescribirse
la dosis mas baja de digoxina. Se deben monitorear
las concentraciones séricas de digoxina y usarlas
para la titulacion de la dosis de digoxina para obtener
el efecto clinico deseado.

La coadministracion de SYMTUZA™ con estos
anfibacterianos pusde incrementar las
concentraciones de damunavir (aunque no se observo
incremento de darunavir con darunavir potenciado
con ritonavir v claritromicina), cobicistat o el
anfibacteriano (inhibicion del CYP3A). Se pueden
utilizar SYMTUZA™ v claritromicina sin ajustar la
dosis en pacientes con funcién renal normal; para
pacientes con insuficiencia renal, consultar la
dosificacion recomendada en la informacion para
prescribir de claritromicina.
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Agentes T Agente
anticancerosos: anticanceroso
dasatinib, nilotinib,

vinblastina, vincristina

La coadministracién de SYMTUZA™ con estos
agentes anticancerosos puede incrementar |as
concentraciones del agente anficanceroso (inhibicion
del CYP3A), conllevando a un potencial incremento
de los eventos adversos generalmente asociados con
estos agentes. Se recomienda el monitoreo clinico
cuando SYMTUZA™ se coadministra con estos
agentes anticancerosos.

everalimus Mo se recomienda el uso concomitante de everolimus

¥ SYMTUZA™

Anticoagulantes: T ACOD Los DOACs son metabolizados principalmente por

Anticoagulantes orales CYP3A4 wio fransportados por la P-gp. La

directos (DOACS, por sus coadministracion con SYMTUZA™ puede conllevar a

siglas en inglés): un incremento de las concentraciones plasmaticas de
del DOAC, lo cual puede conducir a un incremento del
riesgo de hemorragia.

apixaban, rivaroxaban No se recomienda la coadministracion de un DOAC
afectado por la P-gp v CYP3A4, incluyendo apixaban
v rivaroxaban, con SYMTUZA™

dabigatran, edoxaban Se recomienda monitoreo clinico yo ajustar la dosis
cuando un ACOD no afectado por CYP3A4 pero
transportade por la P-gp, incluyendo dabigatran vy
edoxaban, se coadministra con SYMTUZA™.

warfarina efecto desconocido La coadministracion de SYMTUZA™ vy warfarina

sobre la warfarina puede afectar las concenfraciones de warfarina.
Cuando SYMTUZA™ se coadminisira con warfarina,
la relacion normalizada internacional (INR, por sus
siglas en inglés) debe ser monitoreado vy utilizado para
la titulacion de la dosis de warfarina para obtener el
efecto clinico deseado.
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Anticonvulsivos:

carbamazepina,
fenobarbital,
feniteina

oxcarbacepina

clonazepam

| darunavir
| cobicistat
| tenofovir

alafenamida

Telonazepam

La coadministracién  de  SYMTUZA™ con
carbamazepina, fencbarbital o fenitoina (inductores
del CYP3A vy P-gp) disminuye las concenfraciones
plasmaticas de darunavir, cobicistat v tenofovir
alafenamida, lo cual puede conllevar a la pérdida del
efecto terapéutico y al desarrollo de resistencia. Eluso
concomitante de SYMTUZA™ con estos
anticonvulsivos esta contraindicado.

La coadministracién  de  SYMTUZA™ con
oxcarbacepina puede disminuir las concenfraciones
de darunavir, cobicistat wo tenofovir alafenamida
{induccion del CYP3A y P-gp), lo cual puede conllevar
a la pérdida del efecto terapéutico y al desarrollo de
resistencia. Mo se recomienda |a coadministracion de
SYMTUZA™ con oxcarbacepina. Debe considerarse
anticonvulsivos alternativos.

La coadministracién de SYMTUZA™ con este
anticonvulsivante puede incrementar las
concentraciones del anticonvulsivante (inhibicion del
CY¥P3A). Se recomienda monitoreo clinico cuando se
coadministra SYMTUZA™ vy este anticonvulsivante.

Antidepresivos:

amitriptilina,
desipramina,
imipramina,
paroxetina,
nortriptilina,
serralina,
trazodona

1 antidepresivo

El uso concomitante de SYMTUZA™ v estos
anfidepresivos puede incrementar las
concentraciones de los antidepresivos (inhibicion del
CYP2D6 wio CYP3A). Se recomienda monitoreo
clinico cuando se coadministra SYMTUZA™ con
estos antidepresivos v puede ser necesario ajustar la
dosis del antidepresivo.

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

(1) 2948700
www.invima.gov.co

INViMaQ

Insiuto Nscional de Vigilancia de Medicamentos y Almentos.



La salud Minsalud

es de todos

Antimicoticos:
itraconazol,
clotrimazol
fluconazol
ketoconazol

posaconazol,

variconazol

T darunavir La coadministracion de SYMTUZA™ con estos
‘T cohicistat antimicoticos puede incrementar las concenfraciones
T tenofovir de darunavir, cobicistat, tenofovir alafenamida y/o el
alafenamida anfimicotico (inhibicion del CYP3A yio P-gp). Se
+ antimicético recomienda monitoreo clinico cuando se coadministra

SYMTUZA™ con estos antimicdticos. Cuando se
utiliza en combinacion con SYMTUZA™ |a dosis de
itraconazol o ketoconazol no debe exceder los 200 mg
por dia.

Se recomienda monitoreo  clinico cuando  se
coadministra SYMTUZA™ con posaconazol.

Las concentraciones de voriconazol pueden
incrementar o disminuir cuando se coadministra con
SYMTUZA™ . Voriconazol no debe administrarse a
pacientes que reciben SYMTUZA™ a menos que una
evaluacion de la relacion riesgo/beneficio justifique el
uso de voriconazol.

Antihistaminicos:

‘+ antihistaminicos La exposicion a estos antihistaminicos puede

astemizol, incrementarse  cuando se coadministran  con
terfenadina SYMTUZA™ . El uso concomitante de SYMTUZA™
con astemizol y terfenadina estd contraindicado.
Antigotosos: T colchicina El uso concomitante de SYMTUZA™ con colchicina
colchicina puede incrementar las conceniraciones de colchicina

{inhibicion del CYP3A). Consultar las
recomendaciones de dosificacion en la informacion
del producto colchicina.

La coadministracion de SYMTUZA™ con colchicina
estd contraindicada en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica.

Antimaldricos: > darunavir La coadministracion de SYMTUZA™ con arteméter/
arternéterflumefantrina T arteméter lumefantrina puede incrementar las concentraciones
T umefantring de arteméter y lumefanirina (inhibicion del CYP34).

La combinacion de SYMTUZA™ v arteméter/
lumefantrina puede utilizarse sin ajustar la dosis; sin
embargo, debido al incremento esperado de la
exposicidn a lumefantrina, la combinacién debe
utilizarse con precaucion.
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Antimicobacterianos:

rifabutina,
rifampicina,
rifapentina

4 darunavir La coadministracion de SYMTUZA™ con rifabutina,
L cohicistat nfampicina o rifapentina puede disminuir las
1 tenofovir concentraciones de darunayir, cobicistat ywo tenofovir
alafenamida alafenamida (induccién del CYP3A vy P-gp), lo cual
+ rifabutina puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico v

al desarrollo de resistencia. Las concentraciones de
nfabutina pueden incrementarse cuando se
coadministra con SYMTUZA™ _ No se recomienda la
coadministracion de SYMTUZA™ con rifapentina. A
diferencia de los regimenes de darunavir potenciado
con ritonavir, la coadministracidn de SYMTUZA™ con
rifabutina no se recomienda. Si la combinacion de
nfabutina v SYMTUZA™ es necesaria, la dosis
recomendada es de 150 mg de rifabutina cada dos
dias. Se recomienda monitoreo clinico cuando se
coadministra SYMTUZA™  con rifabutina. La
coadministracion de SYMTUZA™ con rifampicina
esta confraindicada.

B-bloqueadores:
canvedilol,
metoprolol,
timolol

T beta- La coadministracion de SYMTUZA™ vy  beta-

hloqueadores bloqueadores puede incrementar las concentraciones
del beta-blogueador (inhibicion del CYP2DE). Se
recomienda monitoreo clinico cuando se coadministra
SYMTUZA™  con  beta-blogueadores v debe
considerarse disminuir 1a dosis del beta-blogqueador.

Blogueadores de los

T blogueadores de La  coadministracion  de  SYMTUZA™  con

canales del calcio: los canales del bloqueadores de los canales del calcio puede
amlodiping, calcio incrementar las concentraciones del blogqueador de
diltiazem, los canales del calcio (inhibicion del CYP3A4). Se
felodiping, recomienda monitoreo clinico cuando SYMTUZA™
nicardipino, coadministra con blogueadores de los canales del
nifedipinog, calcio.
verapamilo
Anticonceptivos: Cuando SYMTUZA™ se coadministra con un
drospirenona, T drospirenona producto gue confiene drospirenona, se recomienda
etinilestradiol, 4 etinilestradiol maonitoreo clinico debido al potencial de hipercalemia.
noretindrona L noretindrona MNo existen datos disponibles para  hacer
(hasado en recomendaciones sobre el uso de SYMTUZA™ con
consideraciones ofros  anticonceptivos hormonales. Por tanto, se
tedricas) recomienda métodos anticonceptivos adicionales o

alternativos (no hormonales).
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Corticosteroides:
Inhalados/Nasales/
Sistémicos:
dexamefasona,

hetametasona,
hudesonida,
fluticasona,
mometasona,
prednisona,
triamcinolona

4 darunavir
4 cobicistat

T corticosteroide

La coadministracion de SYMTUZA™ con
dexametasona sistémica puede disminuir  las
concentraciones de darunavir yio cobicistat (induccion
del CYP3A), lo cual puede conllevar a la pérdida del
efecto terapéutico v al desarrollo de resistencia. Mo se
recomienda la coadministracion de SYMTUZA™ con
dexametasona (sistémico).

Las concentraciones del corticosteroide pueden
incrementarse  cuando  se  coadministra con
SYMTUZA™ El uso concomitante puede incrementar
el riesgo del desarrollo de efectos sistémicos del
corticosteroide, incluyendo sindrome de Cushing vy
supresion adrenal. Se recomienda monitoreo clinico
cuando se  coadministra  SYMTUZA™ con
corticostercides. Se deben considerar altermativas,
particularmente para uso a largo plazo.

Antagonistas del + darunavir Las concentraciones de bosentan pueden
receptor de endotelina: | cohicistat incrementarse  cuando se  coadministra con
hosentan + bosentan SYMTUZA™ . Se recomienda monitoreo  clinico
cuando se coadministra SYMTUZA™ con bosentan y
puede ser necesario ajustar la dosis del bosentan.
Alcaloides T alcaloides La exposicion a los alcaloides del ergot puede
ergotaminicos ergotaminicos incrementarse  cuando se  coadministra con
ergotamina, SYMTUZA™  El uso concomitante de SYMTUZA™
ergonovina, con los alcaloides ergotaminicos esta confraindicado.
dihidroergotamina,
metilergonovina
Eugeroicos L darunavir La coadministracion de  SYMTUZA™  con
armodafinilo, 4 cobicistat armodafanilo o modafinilo puede disminuir las
modafinilo concentraciones de darunavir y/o cobicistat (induccion
del CYP3A), lo cual puede conllevar a la pérdida del
efecto terapeutico v al desarrollo de resistencia. Mo se
recomienda la coadministracion de SYMTUZA™ vy
armodafanilo o modafinilo
Agentes de la motilidad T cisaprida La exposicion a cisaprida puede incrementarse
gastrointestinal cuando se coadministra con SYMTUZA™ . El uso
cisaprida concomitante de SYMTUZA™ con cisaprida esta
contraindicado. )
Antagonistas de los + darunavir Basado en las consideraciones macanisticas (es
receptores Ha: +» Cobicistat decir, disminucion de |la acidez gasfrica) no se espera

cimetidina,
famaotidina,
nizatidina,
ranitidina

ninguna interaccion  cuando  SYMTUZA™  se
coadministra con antagonistas del receptor Ha.
SYMTUZA™  puede ser coadministrade con

antagonistas del receptor Hz sin ajustar la dosis.
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Agentes de accion
directa contra el virus
de la hepatitis C (VHC)
hoceprevir

elbasvirigrazoprevir

glecaprevirfpibrentasvir

4 darunavir
4 boceprevir

T grazoprevir

T glecaprevir
T pibrentasvir

La administracion concomitante de SYMTUZA™ con
boceprevir puede disminuir las concenfraciones de
darunavir ywo boceprevir (mecanismo desconocido), v
tiene el potencial de afectar negativamente la
activacion infracelular y la eficacia anfiviral de
tenofovir alafenamida basado en datos in vitro. No se
recomienda la coadministracion de SYMTUZA™ con
boceprevir.

El uso concomitante de elbasvir'grazoprevir
SYMTUZA™ puede incrementar la exposicion a
grazoprevir (inhibicion del OATP1B vy CYP3A). El uso
concomitante de SYMTUZA™ con
elbasvir/grazoprevir esta contraindicado.

El uso concomitante de glecaprevir/pibrentasvir v
SYMTUZA™ puede incrementar la exposicion a
glecaprevir y pibrentasvir (inhibicion de la P-gp, BCRP
vl QATP1B1/3). Mo  se  recomienda la
coadministracion de SYMTUZA™ con
glecaprevirpibrentasvir.

simeprevir + darunavir No se recomienda la combinacion de SYMTUZA™ y
T simeprevir SImeprevir.
sofoshuvir, Basado en las consideraciones mecanisticas, no se
ledipasvir, espera interaccidn clinicamente relevante cuando
daclataswvir SYMTUZA™  se coadministra con  sofosbuvir,
sofoshuvirfledipasvir o daclatasvir. SYMTUZA™
puede coadministrarse con sofosbuvir,
sofoshuvirfledipasvir o daclatasvir sin necesidad de
ajustar la dosis.
Productos herbales: 4 darunavir La coadministracion de SYMTUZA™ con productos
Hierba de San Juan L cohicistat gue contengan hierba de San Juan (Hypericum
(hipérico) L tenofovir perfaratum) puede causar disminuciones
alafenamida significativas de las concenfraciones de darunavir,

cobicistat wo tenofovir alafenamida (induccion del
CY¥P3A o P-gp), lo cual puede conllevar a la pérdida
del efecto terapéutico v al desarrollo de resistencia. La
coadministracion de SYMTUZA™ con productos que
contengan hierba de San  Juan (Hypericum
perforatum) esta contraindicada.
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Inhibidores de HMG-

T Inhibidores de la

El uso concomitante de un inhibidor de HMG-CoA

CoA reductasa HMG-CoA reductasa v SYMTUZA™ puede incrementar las
atorvastating, reductasa concentraciones plasmaticas del agents
pitavastatina, hipolipemiante {inhibicion del CYP3A y/o fransporte),
pravastatina, lo cual puede conducir a eventos adversos como
rosuvastating, miopatia. Se recomienda monitoreo clinico cuando se
coadministra SYMTUZA™ con inhibidores de HMG-
CoA reductasa v debe considerarse una menor dosis
del agente hipolipemiante. Cuando se desea la
administracion de atorvastatina y SYMTUZA™, se
recomienda empezar con una dosis de 10 mg de
atorvastatina al dia. Se puede adaptar un incremento
gradual de la dosis de atorvastatina hasta la respuesta
lovastatina, clinica.
simvastatina La coadministracién de SYMTUZA™ con lovastatina
o simvastatina esta contraindicada.
%ﬁ%ﬂﬁﬁiﬁ de los lomitapida Se espera que SYMTUZA™ incremente _I;a_ exposicion
lipidos: a Ic:r_n@amd:_]r cuqnda se coadministran.  La
lomitapida coadministracion esta contraindicada.
Inmunosupresores: T La coadministracion de SYMTUZA™ vy esfos
ciclosparina, iNmunosupresores  INMUNOSUpresores pueden incrementar las
everolimus, concentracionaes de los inmunosupresoraes (inhibicion
sirolimus, del CYP3A). Se espera que la coadministracion de
tacrolimus ciclosporina  incremente  l[as  concenfraciones

plasmaticas de tenofovir alafenamida (inhibicion de la
P-gp). La combinacion de SYMTUZA™ con estos
inmunosupresores debe utilizarse con precaucion. Se
recomienda monitorec de la  concentracion
terapéutica del inmunosupresor cuando se
coadministra SYMTUZA™

Mo se recomienda el uso concomitante de everolimus
Y SYMTUZA™

Beta agonista inhalado: T salmeterol

salmeterol

La coadministracion de SYMTUZA™ con salmeterol
puede incrementar las concentraciones del salmeterol
{inhibicion del CYP3A). La combinacion puede
conllevar al incremento del resgo de eventos
adversos cardiovasculares ascciados con salmeterol,
incluyendo  prolongacion del  intervalo  QT,
palpitaciones y taquicardia sinusal. Mo se recomienda
la coadministracion de SYMTUZA™ con salmeterol

Analgésicos narcoticos: T analgésico

fentanilo,
oxicodona,
tramadol

La coadministracion de SYMTUZA™ con estos
analgésicos puede incrementar las concentraciones
del analgésico (inhibicion del CYP2DE6 yio CYP3A).
Se recomienda monitorec  clinico  cuando  se
coadministra SYMTUZA™ con estos analgésicos.
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Analgesicos narcoticos/ < buprenorfing No es necesario ajustar a prion la dosis de
Tratamiento de la T norbuprenoriing  buprenorfina o metadona cuando se coadministran
dependencia de 3 naloxona con SYMTUZA™_ Sin embargo, se recomienda
opicides: L1 metadona monitoreo  clinico cuidadoso ya gue puede ser
huprenorfina, necesario ajustar la dosis de buprenorfina o metadona
huprenorfinafmaloxona, en algunos pacientes.

naloxona,

metadona

Neurolépticos / T neurolépticos La coadministracion de SYMTUZA™ vy estos
antipsicoticos: neurclépticos pueden incrementar las
lurasidona concentraciones del neuroléptico  (inhibicidn  del
perfenazina, CYP3A o CYP2DE). Se recomienda monitoreo clinico
pimozida, cuando se coadministra SYMTUZA™ con esfos
risperidona, neurclépticos y se debe considerar una menor dosis
tioridazina del neuroléptico.

La coadministracion de SYMTUZA™ con lurasidona y
pimozida esta contraindicada.

gquetiapina T quetiapina El uso concomitante de quetiapina v SYMTUZA™
puede incrementar la exposicion a quetiapina
{inhibicion del CYP3A).
Inicio de SYMTUZA™ en pacienfes gue estan
tomando quetiapina:
Considerar una terapia antirretroviral altemativa para
evitar el incremento de la exposicidn a quetiapina. Si
la coadministracion es necesara, reducir la dosis de
guetiapina hasta 1/6 de la dosis actual vy monitorear
las reacciones adversas asociadas a quetiapina. Para
recomendaciones sobre el monitoreo de las
reacciones adversas revisar la informacion para
prescribir de quetiapina.
Inicio de guetiapina en pacientes que estan tomando
SYMTUZA™
Revisar la informacion para prescribir de guetiapina
para la dosificacion inicial y la titulacidén de quetiapina.
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Inhibidores de la T inhibidores de la

La coadministracion de SYMTUZA™ g inhibidores de

fosfodiesterasa PDE-5 PDE-5 FPDE-5 pusde incrementar las concentraciones del
avanafilo, inhibidor de PDE-5 (inhibicidon del CYP3A), lo cual
sildenafilo, puede conducir a efectos adversos como hipotension,
tadalafilo, sincope, trastomos visuales y priapismo.
vardenafilo
Uso de inhibidores de la PDE-5 para la hipertension
arterial pulmonar (HAP):
« |La coadministracion de SYMTUZA™ con
sildenafilc estd contraindicada (ver seccion
Confraindicaciones).
« Se recomiendan los siguientes ajustes de dosis
para uso de tadalafilo con SYMTUZA™
Coadministracidn de tadalafilo en pacientes con
SYMTUZA™:
En los pacientes que reciben SYMTUZA™ por
lo menos durante una semana, iniciar con 20 mg
de tadalafilo una vez al dia. Incrementar a 40 mqg
una vez al dia basado de la tolerabilidad
individual.
Coadministracian de SYMTUZA™ en pacientes
con fadalafilo:
Evitar el uso de tadalafilo durante el inicio de
SYMTUZA™  Suspender tadalafilo por lo menos
24 horas antes de iniciar SYMTUZA™ . Por lo
menos una semana después del inicio de
SYMTUZA™  reanudar con 20 mg de tadalafilo
una vez al dia. Incrementar a 40 mg una vez al
dia basado de la tolerabilidad individual.
Uso de inhibidores de PDE-5 para la disfuncion eréctil:
Se pueden usar sildenafilo en dosis (nica sin exceder
25 mg en 48 horas, vardenafilo en dosis (nica sin
exceder 2.5 mg en 72 horas o tadalafilo en dosis Unica
sin exceder 10 mg en 72 horas incrementando el
monitoreo de los eventos adversos asociados al
inhibidor de PDE-5. No se recomienda la
coadministracion de SYMTUZA™ vy avanafilo.
Inhibidores de la T ticagrelor La coadministracion de SYMTUZA™ con ticagrelor

agregacion plaguetaria:
ticagrelar

puede incrementar las concenfraciones de ticagrelor
(inhibicion del CYP3A y/o P-gp). Mo se recomienda la
coadministracion de SYMTUZA™ vy ticagrelor.

Inhibidores de la bomba < darunavir
de protones: +«» cobicistat
esomeprazol,

lansoprazol,

omeprazol,

pantoprazol,

rabeprazol

SYMTUZA™ v los inhibidores de la bomba de
protones se pueden coadministrar sin necesidad de
ajustar la dosis.
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Sedantesfhipnoticos: T La coadministracion de SYMTUZA™ con estos
huspirona, sedantes/hipnoticos sedantes/ipndticos puede incrementar las
clorazepato, concentraciones de benzodiacepina (inhibicion del
diazepam, CYP3A).

estazolam, Se recomienda monitoreo clinico cuando se
flurazepam, coadministra SYMTLUZA™ con estos
midazolam adminisirado sedantes/hipnoticos y considerar una menor dosis de
por via parenteral, los sedantes/hipnoticos.

zZolpidem La coadministracidon de midazolam parenteral debe

hacerse en un entormo que garanfice un monitoreo
clinico cercano y el manejo médico apropiado en caso
de depresion respiratoria yio sedacion prolongada. Se
debe considerar la reduccion de la dosis de
midazolam parenteral, especialmente si se administra
mas de una dosis Unica de midazolam.

midazolam oral, La coadministracion de SYMTUZA™ con midazolam
triazolam o triazolam oral esta contraindicada.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Symtuza™ es un producto combinado en dosis fijas que contiene 800 mg de
darunavir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 10 mg de tenofovir
alafenamida. Después que se ha iniciado la terapia con Symtuza™, los
pacientes no deben alterar la dosis o discontinuar la terapia sin la instruccion
del médico. Estan disponibles formas farmacéuticas separadas de los
componentes de Symtuza™, ya sea solas o en productos combinados. Por
tanto, si los pacientes no pueden ingerir la tableta de Symtuza™, requieren una
modificacion de la dosis de cualquiera de los componentes de Symtuza™, o
descontinuar el tratamiento con Symtuza™, como alternativa se pueden usar las
formas farmacéuticas de los componentes individuales. Consultar Ila
informacion para prescribir respectiva para el uso adecuado de estos
productos.

Dosis — Adultos

El régimen de dosis recomendado es una tableta tomada una vez al dia con
alimentos.

Dosis omitida
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Si se omite una dosis de Symtuza™ dentro de las 12 horas del tiempo en que es
tomado usualmente, debera indicarse a los pacientes que tomen la dosis
prescrita de Symtuza™ con | alimentos lo mas pronto posible. Si el paciente se
percata que se omitido una dosis mas de 12 horas después del tiempo en el que
la toma usualmente, no debe tomarla y debe reanudar el esquema de
dosificacion habitual.

Poblaciones especiales
Pediatria (17 afios de edad y menores)

En pacientes adolescentes de 12 afios de edad y mayores con un peso minimo
de 40 kg, la dosis recomendada es una tableta tomada una vez al dia con los
alimentos. No se ha establecido la dosis de Symtuza™ en pacientes pediatricos
de 3-11 afios de edad o con un peso menor de 40 kg. No debe usarse Symtuza™
en pacientes pediatricos menores de 3 afios de edad debido a la toxicidad
observada en ratas jovenes que recibieron darunavir (de 20 mg/kg a 1000
mg/kg) hasta el dia 23 al dia 26 de edad.

Adultos Mayores (65 afios de edad y mayores)
Esta disponible informacion limitada sobre el uso del Symtuza™ en pacientes
de 65 anos de edad y mayores. Por tanto, Symtuza™ debe utilizarse con

precauciéon en pacientes Adultos Mayores.

Grupo etario: Adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un
peso corporal de por lo menos 40 kg)

Condicién de venta:
Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 4.1.3.0.N30
Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir

deben ajustarse a las contraindicaciones del presente concepto y presentarlos
junto con la solicitud del Registro Sanitario.
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La Sala considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos, se deben aclarar
los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

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

3.1.1.2 INOVELON

Expediente :20153553

Radicado : 20181224634

Fecha : 31/10/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 200 mg de rufinamida
Cada comprimido recubierto contiene 400 mg de rufinamida

Forma farmacéutica:
Comprimido recubierto

Indicaciones:
Inovelon esta indicado como terapia coadyuvante en el tratamiento de las crisis
asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut en pacientes de 1 afio de edad o mayores.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a los derivados triazélicos o a
alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Estado epiléptico

Se han observado casos de estado epiléptico durante el tratamiento con rufinamida
en los estudios de desarrollo clinico mientras que no se ha observado ningun caso
con placebo. Estos efectos adversos ocasionaron la interrupcién del tratamiento con
rufinamida en el 20 % de los casos. Si los pacientes desarrollan nuevos tipos de
convulsiones y/o experimentan un aumento de la frecuencia de estado epiléptico que
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sea diferente de la situacion basal del paciente, debe reevaluarse el balance
beneficio- riesgo de la terapia.

Retirada de rufinamida

Rufinamida se debe interrumpir de forma gradual para reducir la posibilidad de
convulsiones durante la retirada. En los ensayos clinicos, la interrupcion se llevo a
cabo reduciendo aproximadamente un 25 % de la dosis cada dos dias. No hay datos
suficientes sobre la interrupcion de tratamientos antiepilépticos concomitantes, una
vez alcanzado el control de las convulsiones con la adicién de rufinamida.

Reacciones en el sistema nervioso central

El tratamiento con rufinamida se ha asociado con mareos, somnolencia, ataxia y
trastornos de la marcha, lo que puede incrementar la aparicion de caidas accidentales
en esta poblacion. Los pacientes y cuidadores deben tener precaucion hasta que
estén familiarizados con los posibles efectos de este medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han producido el sindrome de hipersensibilidad a antiepilépticos grave incluyendo
DRESS (Reaccién al Farmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos) y sindrome de
Stevens-Johnson asociado con la terapia con rufinamida. Los signos y los sintomas
de este trastorno fueron diversos; sin embargo, los pacientes normalmente, aunque
no de forma exclusiva, presentaron fiebre y erupcion cutdnea asociadas con
afectacion de otros 6rganos del sistema. Otras manifestaciones asociadas incluyeron
linfadenopatia, anomalias en las pruebas de la funcion hepatica y hematuria. Al
tratarse de un trastorno que varia en su expresion pueden producirse otros signos y
sintomas en los sistemas y oOrganos no citados aqui. Este sindrome de
hipersensibilidad a antiepilépticos se asocié temporalmente al comienzo de la terapia
con rufinamida y en la poblacién pediatrica. Si se sospecha esta reaccion, se debe
interrumpir la administracion de rufinamida y comenzar un tratamiento alternativo.
Todos los pacientes que desarrollen erupcion cutanea mientras tomen rufinamida
deben monitorizarse cuidadosamente.

Acortamiento del intervalo QT

En un estudio minucioso del efecto sobre el intervalo QT, rufinamida produjo un
acortamiento del intervalo QTc proporcional a la concentracién. Aunque se
desconozcan el mecanismo subyacente y la relevencia para la seguridad de este
hallazgo, los médicos deben seguir un criterio clinico cuando valoren la posible
prescripcidon de rufinamida a pacientes que presenten un riesgo adicional de
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acortamiento del QTc (p. €j., sindrome de QT corto congénito o pacientes con una
historia familiar de este tipo de sindrome).

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Inovelon. Los médicos deben intentar asegurar que se utilizan
métodos anticonceptivos apropiados, y deben seguir un criterio clinico a la hora de
valorar si los anticonceptivos orales o las dosis de los componentes de los
anticonceptivos orales son adecuados en funcion de la situacion clinica de cada
paciente.

Lactosa

Inovelon contiene lactosa, por lo tanto los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Pensamientos suicidas

Se han notificado pensamientos y conductas suicidas en pacientes tratados con
antiepilépticos en varias indicaciones. Asimismo, un metanalisis de ensayos
aleatorizados y controlados con placebo de antiepilépticos ha demostrado un pequefio
aumento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas. Se desconoce el
mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no descartan la posibilidad de un
aumento del riesgo con Inovelon.

Por lo tanto, se debe vigilar a los pacientes por si presentan signos de pensamientos y
conductas suicidas y considerar el tratamiento adecuado. Se debe informar a los
pacientes (y cuidadores de los pacientes) que acudan al médico si aparecen signos
de pensamientos o conductas suicidas.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El programa de desarrollo clinico ha incluido a mas de 1.900 pacientes, con diferentes
tipos de epilepsia, expuestos a rufinamida. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia en general fueron cefalea, mareos, fatiga y somnolencia. Las
reacciones adversas mas frecuentes y notificadas con una incidencia mayor que con
el placebo en pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut fueron somnolencia y
vomitos. Las reacciones adversas generalmente presentaron una gravedad de leve a
moderada. La tasa de interrupcion del tratamiento en el sindrome de Lennox-Gastaut
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debido a las reacciones adversas fue del 8,2 % para los pacientes que recibian
rufinamida y del 0 % para los pacientes que recibian el placebo. Las reacciones
adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcién en el grupo tratado con
rufinamida fueron erupcidn cutanea y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con una incidencia superior al placebo, durante
los ensayos de doble ciego en el sindrome de Lennox-Gastaut o en la poblacion
global expuesta a rufinamida, se enumeran en la siguiente tabla por término
preferente, clasificacion de érganos del sistema y frecuencia de MedDRA.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <
1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000).

Clasificacion de Muy Frecuentes Poco Raras
dérganos del frecuentes frecuentes
sistema
Infecciones e Neumonia
infestaciones Gripe
Nasofaringitis
Infeccién de
oido
Sinusitis
Rinitis
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunolégico
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la Trastorno del
nutricion apetito
Disminucion
del apetito
Trastornos Ansiedad
psiquiatricos Insomnio
Trastornos del Somnolencia* | Estado
sistema nervioso Cefalea epiléptico*
Mareos* Convulsiéon
Coordinacion
anormal*
Nistagmo
Hiperactividad
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psicomotora
Temblores

Trastornos oculares Diplopia
Visién borrosa

Trastornos del oido Vértigo

y del laberinto

Trastornos Epistaxis

respiratorios, toracicos

y

mediastinicos

Trastornos Nauseas Dolor

gastrointestinales Vomitos abdomen
superior
Estrefiimiento
Dispepsia
Diarrea

Trastornos Aumento de las

hepatobiliares enzimas

hepaticas

Trastornos de la piel Erupcion

y del tejido cutanea

subcutaneo Acné

Trastornos Dolor de

musculoesqueléticos espalda

y del tejido

conjuntivo

Trastornos del Oligomenorrea

aparato reproductor

y de la

mama

Trastornos Fatiga Trastorno de

generales y la marcha

alteraciones en el

lugar de

administracion

Exploraciones Disminucion

complementarias de peso

Lesiones Traumatismo

traumaticas, craneal

intoxicaciones y Contusion

complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
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Poblacion pediatrica (de 1 a menos de 4 afos)

En un ensayo abierto multicéntrico se compar6 la adicién de rufinamida con cualquier
otro antiepiléptico, a eleccion del investigador, al tratamiento ya existente de 1 a 3
antiepilépticos en pacientes pediatricos de 1 a menos de 4 afios con el sindrome de
Lennox-Gastaut no controlado, de forma adecuada. 25 pacientes, de los cuales 10
sujetos tenian entre 1 y 2 afios, recibieron rufinamida como tratamiento en asociacion
durante 24 semanas a una dosis de hasta 45 mg/kg/dia, en 2 dosis divididas. Los
acontecimientos adversos surgidos del tratamiento comunicados con mas frecuencia
en el grupo de tratamiento de rufinamida (ocurrieron en =210 % de los sujetos) fueron
infeccion en las vias respiratorias altas y vémitos (28,0 % cada uno), neumonia y
somnolencia (20,0 % cada uno), sinusitis, otitis media, diarrea, tos y pirexia (16,0 %
cada uno), y bronquitis, estrefiimiento, congestién nasal, exantema, irritabilidad y
disminucién del apetito (12,0 % cada uno). La frecuencia, el tipo y la gravedad de
estas reacciones adversas fueron similares a las observadas en nifios de 4 afios y
mayores, en adolescentes y adultos. No se identifico la caracterizacion de la edad en
pacientes menores de 4 afios en la base de datos de seguridad limitada debido al
pequefio numero de pacientes en el ensayo.

Interacciones:
Posibilidad de que otros medicamentos afecten a rufinamida

Otros antiepilépticos
Las concentraciones de rufinamida no estan sujetas a cambios clinicamente
relevantes al coadministrarse con antiepilépticos que se sabe que inducen enzimas.

En pacientes que estén en tratamiento con Inovelon y en los que se inicie la terapia
con valproato, pueden producirse incrementos significativos en las concentraciones
plasmaticas de rufinamida. Por lo tanto, debe considerarse una reduccion de la dosis
de Inovelon en pacientes que inicien la terapia con valproato.

La adicion o interrupcién de estos medicamentos o el ajuste de la dosis de estos
medicamentos durante la terapia con rufinamida pueden requerir un ajuste de la dosis
de rufinamida.

No se observan cambios significativos en la concentraciéon de rufinamida tras la
coadministracion de lamotrigina, topiramato o benzodiazepinas.
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Posibilidad de que rufinamida afecte a otros medicamentos

Otros antiepilépticos

Las interacciones farmacocinéticas entre rufinamida y otros antiepilépticos se han
evaluado en pacientes epilépticos, utilizando modelos farmacocinéticos poblacionales.
Rufinamida parece no tener ningun efecto clinicamente relevante sobre las
concentraciones en estado estacionario de carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital,
topiramato, fenitoina o valproato.

Anticonceptivos orales

La coadministraciéon de rufinamida 800 mg dos veces al dia junto con un
anticonceptivo oral combinado (etinilestradiol 35 microgramos y noretisterona 1 mg)
durante 14 dias dio lugar a una reduccién media del AUCO0-24 del etinilestradiol del 22
% y del AUCO0-24 de la noretisterona del 14 %. No se han realizado estudios con otros
anticonceptivos orales o implantables. A las mujeres en edad fértil que utilicen
anticonceptivos hormonales, se les aconseja el uso de un método anticonceptivo
seguro y eficaz adicional.

Enzimas del citocromo P450

Rufinamida se metaboliza mediante hidrolisis y no se metaboliza de forma notable por
las enzimas del citocromo P450. Ademas, rufinamida no inhibe la actividad de las
enzimas del citocromo P450. Por lo tanto, es improbable que rufinamida produzca
interacciones clinicamente significativas por la inhibicion del sistema del citocromo
P450 Se ha demostrado que rufinamida induce la enzima CYP3A4 del citocromo
P450, y por lo tanto puede reducir las concentraciones plasmaticas de las sustancias
metabolizadas por esta enzima. El efecto fue de pequefio a moderado. La actividad
media de CYP3A4, evaluada como el aclaramiento de triazolam, aumentd en un 55 %
tras 11 dias de tratamiento con 400 mg de rufinamida dos veces al dia. La exposicion
de triazolam se redujo en un 36 %. Dosis de rufinamida mas altas pueden dar lugar a
una induccion mas pronunciada. No se puede descartar la posibilidad de que
rufinamida también pueda disminuir la exposicion de sustancias metabolizadas por
otras enzimas, o transportadas por proteinas transportadoras como la glucoproteina-
P.

En los pacientes tratados con sustancias metabolizadas por el sistema enzimatico
CYP3A4, se recomienda una monitorizacion cuidadosa durante dos semanas al inicio
del tratamiento con rufinamida o al finalizar el mismo, o después de cualquier cambio
relevante en la dosis. Puede ser necesario considerar un ajuste de la dosis del
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medicamento administrado concomitantemente. Estas recomendaciones deben
asimismo considerarse cuando se utilice rufinamida concomitantemente con
sustancias con un margen terapéutico estrecho como warfarina y digoxina.

Un estudio de interaccion especifico en sujetos sanos no revel6é ninguna influencia de
rufinamida a una dosis de 400 mg dos veces al dia sobre la farmacocinética de
olanzapina, un sustrato de CYP1A2.

No hay datos disponibles sobre la interaccion de rufinamida con alcohol.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con rufinamida debera iniciarlo un médico especializado en pediatria o
neurologia con experiencia en el tratamiento de la epilepsia.

Posologia
Uso en niflos de entre un afio y menos de cuatro afios de edad

Pacientes que no reciben valproato:

El tratamiento se debe iniciar con una dosis de 10 mg/kg/dia, administrada en dos
dosis iguales con una diferencia aproximada de 12 horas. Segun la respuesta clinica 'y
la tolerabilidad, podrd aumentarse la dosis en incrementos de hasta 10 mg/kg/dia
cada tres dias hasta llegar a la dosis objetivo de 45 mg/kg/dia administrada en dos
dosis iguales con una diferencia aproximada de 12 horas. Para esta poblacion de
pacientes, la dosis maxima recomendada es de 45 mg/kg/dia.

Pacientes que reciben valproato:

Como el valproato disminuye significativamente el aclaramiento de rufinamida, en los
pacientes a los que se administre valproato de forma conjunta se recomienda una
dosis maxima mas baja de Inovelon. El tratamiento se debe iniciar con una dosis de
10 mg/kg/dia, administrada en dos dosis iguales con una diferencia aproximada de 12
horas. Segun la respuesta clinica y la tolerabilidad, podra aumentarse la dosis en
incrementos de 10 mg/kg/dia cada tres dias hasta llegar a la dosis objetivo de 30
mg/kg/dia, administrada en dos dosis iguales con una diferencia aproximada de 12
horas. Para esta poblacion de pacientes, la dosis maxima recomendada es de 30
mg/kg/dia.
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Si no es posible llegar a la dosis calculada recomendada de Inovelon, entonces se
debe administrar la dosis més cercana a un comprimido de 100 mg entero.

Uso en nifios de cuatro afilos o0 mas y pesen menos de 30 kg

Pacientes de < 30 kg que no reciben valproato:

El tratamiento debe iniciarse con una dosis diaria de 200 mg. Segun la respuesta
clinica y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a incrementos de 200 mg/dia
cada tres dias, hasta la dosis maxima recomendada de 1.000 mg/dia.

Se han estudiado dosis de hasta 3.600 mg/dia en un nimero limitado de pacientes.

Pacientes de < 30 kg que también reciban valproato:

Como el valproato disminuye significativamente el aclaramiento de rufinamida, en los
pacientes de < 30 kg a los que se coadministre valproato se recomienda una dosis
méaxima mas baja de Inovelon. El tratamiento debe iniciarse con una dosis diaria de
200 mg. Segun la respuesta clinica y la tolerabilidad, después de al menos 2 dias, la
dosis podr4d aumentarse en incrementos de 200 mg/dia, hasta la dosis méaxima
recomendada de 600 mg/dia.

Uso en adultos, adolescentes y nifios de 4 afios 0 mayores que pesen 30 kg o mas

Pacientes > 30 kg que no reciben valproato:

El tratamiento debe iniciarse con una dosis diaria de 400 mg. Segun la respuesta
clinica y la tolerabilidad, podra aumentarse la dosis en incrementos de 400 mg/dia, en
dias alternos, hasta la dosis maxima recomendada de la forma indicada en la
siguiente tabla.

Rango de peso 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg 3 70,1 kg
Dosis maxima/1.800 mg/dia 2.400 mg/dia 3.200 mg/dia
recomendada

Se han estudiado dosis de hasta 4.000 mg/dia (en el rango de 30-50 kg) o 4.800
mg/dia (en la categoria de mas de 50 kg) en un nimero limitado de pacientes.

Pacientes > 30 kg que también reciben valproato:

El tratamiento debe iniciarse con una dosis diaria de 400 mg. Segun la respuesta

clinica y la tolerabilidad, podra aumentarse la dosis en incrementos de 400 mg/dia, en
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dias alternos, hasta la dosis maxima recomendada de la forma indicada en la
siguiente tabla.

Rango de peso 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg > 70,1 kg
Dosis maxima 1.200 mg/dia 1.600 mg/dia 2.200 mg/dia
recomendada

Edad avanzada

Hay informacion limitada sobre el uso de rufinamida en pacientes de edad avanzada.
No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afos, ya que la
farmacocinética de rufinamida no se ve alterada en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Un ensayo realizado en pacientes con insuficiencia renal grave indic6 que no se
requieren ajustes de la dosis en estos pacientes.

Insuficiencia hepéatica

No se ha estudiado el uso en pacientes con insuficiencia hepatica. Se recomienda
precaucion y un ajuste cuidadoso de la dosis en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada. No se recomienda el uso en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Interrupcion de rufinamida

Cuando se vaya a interrumpir el tratamiento con rufinamida, se debe hacer de forma
gradual. En los ensayos clinicos, la interrupcion del tratamiento con rufinamida se
llevo a cabo reduciendo aproximadamente un 25 % de la dosis cada dos dias.

En caso de olvidarse una o mas dosis, sera necesario aplicar un criterio clinico
individualizado.

Los ensayos abiertos no controlados indican una eficacia a largo plazo sostenida,
aungue no se ha realizado ningun ensayo controlado durante mas de 3 meses.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de rufinamida en neonatos o lactantes
y nifios menores de 1 afio. No se dispone de datos.

Forma de administracion
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Rufinamida se administra por via oral. EI comprimido se debe tomar con agua dos
veces al dia, una por la mafiana y otra por la noche, en dos dosis iguales. Inovelon
debe administrarse con alimentos. Si el paciente tiene dificultad para tragar los
comprimidos, los puede triturar y tomarlos disueltos en medio vaso de agua. Como
alternativa, use la ranura para dividirla en dos mitades iguales.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181224634

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene 200 mg de rufinamida
Cada comprimido recubierto contiene 400 mg de rufinamida

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones:

Inovelon esté indicado como terapia coadyuvante en el tratamiento de las crisis
asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut en pacientes de 1 afio de edad o
mayores.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a los derivados
triazélicos o0 a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Estado epiléptico
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Se han observado casos de estado epiléptico durante el tratamiento con
rufinamida en los estudios de desarrollo clinico mientras que no se ha
observado ningun caso con placebo. Estos efectos adversos ocasionaron la
interrupcion del tratamiento con rufinamida en el 20 % de los casos. Si los
pacientes desarrollan nuevos tipos de convulsiones y/o experimentan un
aumento de la frecuencia de estado epiléptico que sea diferente de la situacién
basal del paciente, debe reevaluarse el balance beneficio- riesgo de la terapia.

Retirada de rufinamida

Rufinamida se debe interrumpir de forma gradual para reducir la posibilidad de
convulsiones durante la retirada. En los ensayos clinicos, la interrupcion se
llevdo a cabo reduciendo aproximadamente un 25 % de la dosis cada dos dias.
No hay datos suficientes sobre la interrupcion de tratamientos antiepilépticos
concomitantes, una vez alcanzado el control de las convulsiones con la adicion
de rufinamida.

Reacciones en el sistema nervioso central

El tratamiento con rufinamida se ha asociado con mareos, somnolencia, ataxia y
trastornos de la marcha, lo que puede incrementar la apariciéon de caidas
accidentales en esta poblacion. Los pacientes y cuidadores deben tener
precaucion hasta que estén familiarizados con los posibles efectos de este
medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han producido el sindrome de hipersensibilidad a antiepilépticos grave
incluyendo DRESS (Reaccién al Farmaco con Eosinofilia y Sintomas
Sistémicos) y sindrome de Stevens-Johnson asociado con la terapia con
rufinamida. Los signos y los sintomas de este trastorno fueron diversos; sin
embargo, los pacientes normalmente, aunque no de forma exclusiva,
presentaron fiebre y erupcion cutanea asociadas con afectacion de otros
organos del sistema. Otras manifestaciones asociadas incluyeron
linfadenopatia, anomalias en las pruebas de la funcion hepatica y hematuria. Al
tratarse de un trastorno que varia en su expresion pueden producirse otros
signos y sintomas en los sistemas y 6rganos no citados aqui. Este sindrome de
hipersensibilidad a antiepilépticos se asocié temporalmente al comienzo de la
terapia con rufinamida y en la poblacién pediatrica. Si se sospecha esta
reaccion, se debe interrumpir la administracion de rufinamida y comenzar un
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tratamiento alternativo. Todos los pacientes que desarrollen erupcién cutanea
mientras tomen rufinamida deben monitorizarse cuidadosamente.

Acortamiento del intervalo QT

En un estudio minucioso del efecto sobre el intervalo QT, rufinamida produjo un
acortamiento del intervalo QTc proporcional a la concentracion. Aunque se
desconozcan el mecanismo subyacente y la relevencia para la seguridad de
este hallazgo, los médicos deben seguir un criterio clinico cuando valoren la
posible prescripciéon de rufinamida a pacientes que presenten un riesgo
adicional de acortamiento del QTc (p. €j., sindrome de QT corto congénito o
pacientes con una historia familiar de este tipo de sindrome).

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Inovelon. Los médicos deben intentar asegurar que se utilizan
métodos anticonceptivos apropiados, y deben seguir un criterio clinico a la hora
de valorar si los anticonceptivos orales o las dosis de los componentes de los
anticonceptivos orales son adecuados en funcién de la situacién clinica de cada
paciente.

Lactosa

Inovelon contiene lactosa, por lo tanto los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala
absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Pensamientos suicidas

Se han notificado pensamientos y conductas suicidas en pacientes tratados con
antiepilépticos en varias indicaciones. Asimismo, un metandlisis de ensayos
aleatorizados y controlados con placebo de antiepilépticos ha demostrado un
pequefio aumento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas. Se
desconoce el mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no descartan la
posibilidad de un aumento del riesgo con Inovelon.

Por lo tanto, se debe vigilar a los pacientes por si presentan signos de
pensamientos y conductas suicidas y considerar el tratamiento adecuado. Se
debe informar a los pacientes (y cuidadores de los pacientes) que acudan al
médico si aparecen signos de pensamientos o conductas suicidas.
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Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El programa de desarrollo clinico ha incluido a méas de 1.900 pacientes, con
diferentes tipos de epilepsia, expuestos a rufinamida. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia en general fueron cefalea, mareos, fatiga y
somnolencia. Las reacciones adversas mas frecuentes y notificadas con una
incidencia mayor que con el placebo en pacientes con sindrome de Lennox-
Gastaut fueron somnolencia y vémitos. Las reacciones adversas generalmente
presentaron una gravedad de leve a moderada. La tasa de interrupcion del
tratamiento en el sindrome de Lennox-Gastaut debido a las reacciones adversas
fue del 8,2 % para los pacientes que recibian rufinamida y del 0 % para los
pacientes que recibian el placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que
dieron lugar a la interrupcién en el grupo tratado con rufinamida fueron
erupcion cutaneay vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con una incidencia superior al placebo,
durante los ensayos de doble ciego en el sindrome de Lennox-Gastaut o en la
poblacion global expuesta a rufinamida, se enumeran en la siguiente tabla por
término preferente, clasificacion de 6rganos del sistema y frecuencia de
MedDRA.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000).

Clasificacién de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras
organos del sistema | frecuentes
Infecciones e Neumonia
infestaciones Gripe
Nasofaringitis
Infeccion de
oido
Sinusitis
Rinitis
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunoldgico
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la Trastorno del
nutricion
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apetito
Disminucién
del apetito

Trastornos Ansiedad

psiquiatricos Insomnio

Trastornos del Somnolencia* | Estado

sistema nervioso Cefalea epiléptico*

Mareos* Convulsion

Coordinacién
anormal*
Nistagmo
Hiperactividad
psicomotora
Temblores

Trastornos oculares Diplopia
Visién borrosa

Trastornos del oido y Vértigo

del laberinto

Trastornos Epistaxis

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Nauseas Dolor

gastrointestinales Vomitos abdomen
superior
Estrefiimiento
Dispepsia
Diarrea

Trastornos Aumento de las

hepatobiliares enzimas

hepaticas

Trastornos de la piel Erupcion

y del tejido cutanea

subcutaneo Acné

Trastornos Dolor de

musculoesqueléticos espalda

y del tejido

conjuntivo

Trastornos del Oligomenorrea

aparato reproductor

y dela

mama

Trastornos Fatiga Trastorno de

generales y la marcha
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alteraciones en el

lugar de

administracion

Exploraciones Disminucion
complementarias de peso
Lesiones Traumatismo
traumaticas, craneal
intoxicaciones y Contusioén
complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Poblacién pediéatrica (de 1 a menos de 4 afios)

En un ensayo abierto multicéntrico se compar6 la adicion de rufinamida con
cualquier otro antiepiléptico, a eleccion del investigador, al tratamiento ya
existente de 1 a 3 antiepilépticos en pacientes pediatricos de 1 a menos de 4
afos con el sindrome de Lennox-Gastaut no controlado, de forma adecuada. 25
pacientes, de los cuales 10 sujetos tenian entre 1 y 2 afios, recibieron
rufinamida como tratamiento en asociacion durante 24 semanas a una dosis de
hasta 45 mg/kg/dia, en 2 dosis divididas. Los acontecimientos adversos
surgidos del tratamiento comunicados con mas frecuencia en el grupo de
tratamiento de rufinamida (ocurrieron en 210 % de los sujetos) fueron infeccién
en las vias respiratorias altas y vomitos (28,0 % cada uno), neumonia y
somnolencia (20,0 % cada uno), sinusitis, otitis media, diarrea, tos y pirexia
(16,0 % cada uno), y bronquitis, estrefiimiento, congestion nasal, exantema,
irritabilidad y disminucion del apetito (12,0 % cada uno). La frecuencia, el tipo y
la gravedad de estas reacciones adversas fueron similares a las observadas en
ninos de 4 afios y mayores, en adolescentes y adultos. No se identificd la
caracterizacion de la edad en pacientes menores de 4 afios en la base de datos
de seguridad limitada debido al pequefio nUmero de pacientes en el ensayo.

Interacciones:
Posibilidad de que otros medicamentos afecten a rufinamida

Otros antiepilépticos

Las concentraciones de rufinamida no estan sujetas a cambios clinicamente
relevantes al coadministrarse con antiepilépticos que se sabe que inducen
enzimas.
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En pacientes que estén en tratamiento con Inovelon y en los que se inicie la
terapia con valproato, pueden producirse incrementos significativos en las
concentraciones plasmaticas de rufinamida. Por lo tanto, debe considerarse una
reduccion de la dosis de Inovelon en pacientes que inicien la terapia con
valproato.

La adicién o interrupcién de estos medicamentos o el ajuste de la dosis de
estos medicamentos durante la terapia con rufinamida pueden requerir un
ajuste de la dosis de rufinamida.

No se observan cambios significativos en la concentracion de rufinamida tras la
coadministracion de lamotrigina, topiramato o benzodiazepinas.

Posibilidad de que rufinamida afecte a otros medicamentos

Otros antiepilépticos

Las interacciones farmacocinéticas entre rufinamida y otros antiepilépticos se
han evaluado en pacientes epilépticos, utilizando modelos farmacocinéticos
poblacionales. Rufinamida parece no tener ningun efecto clinicamente relevante
sobre las concentraciones en estado estacionario de carbamazepina,
lamotrigina, fenobarbital, topiramato, fenitoina o valproato.

Anticonceptivos orales

La coadministracion de rufinamida 800 mg dos veces al dia junto con un
anticonceptivo oral combinado (etinilestradiol 35 microgramos y noretisterona 1
mg) durante 14 dias dio lugar a una reduccion media del AUCO0-24 del
etinilestradiol del 22 % y del AUCO0-24 de la noretisterona del 14 %. No se han
realizado estudios con otros anticonceptivos orales o implantables. A las
mujeres en edad fértil que utilicen anticonceptivos hormonales, se les aconseja
el uso de un método anticonceptivo seguro y eficaz adicional.

Enzimas del citocromo P450

Rufinamida se metaboliza mediante hidrdélisis y no se metaboliza de forma
notable por las enzimas del citocromo P450. Ademas, rufinamida no inhibe la
actividad de las enzimas del citocromo P450. Por lo tanto, es improbable que
rufinamida produzca interacciones clinicamente significativas por la inhibicion
del sistema del citocromo P450 Se ha demostrado que rufinamida induce la
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enzima CYP3A4 del citocromo P450, y por lo tanto puede reducir las
concentraciones plasmaticas de las sustancias metabolizadas por esta enzima.
El efecto fue de pequefio a moderado. La actividad media de CYP3A4, evaluada
como el aclaramiento de triazolam, aumentdo en un 55 % tras 11 dias de
tratamiento con 400 mg de rufinamida dos veces al dia. La exposicion de
triazolam se redujo en un 36 %. Dosis de rufinamida mas altas pueden dar lugar
a una induccion mas pronunciada. No se puede descartar la posibilidad de que
rufinamida también pueda disminuir la exposicion de sustancias metabolizadas
por otras enzimas, o transportadas por proteinas transportadoras como la
glucoproteina-P.

En los pacientes tratados con sustancias metabolizadas por el sistema
enzimatico CYP3A4, se recomienda una monitorizacién cuidadosa durante dos
semanas al inicio del tratamiento con rufinamida o al finalizar el mismo, o
después de cualquier cambio relevante en la dosis. Puede ser necesario
considerar un ajuste de la dosis del medicamento administrado
concomitantemente. Estas recomendaciones deben asimismo considerarse
cuando se utilice rufinamida concomitantemente con sustancias con un margen
terapéutico estrecho como warfarina y digoxina.

Un estudio de interaccién especifico en sujetos sanos no revel6 ninguna
influencia de rufinamida a una dosis de 400 mg dos veces al dia sobre la
farmacocinética de olanzapina, un sustrato de CYP1A2.

No hay datos disponibles sobre la interaccion de rufinamida con alcohol.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con rufinamida deberd iniciarlo un médico especializado en pediatria o
neurologia con experiencia en el tratamiento de la epilepsia.

Posologia

Uso en niflos de entre un afio y menos de cuatro afios de edad

Pacientes que no reciben valproato:
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El tratamiento se debe iniciar con una dosis de 10 mg/kg/dia, administrada en
dos dosis iguales con una diferencia aproximada de 12 horas. Segun la
respuesta clinica y la tolerabilidad, podrd aumentarse la dosis en incrementos
de hasta 10 mg/kg/dia cada tres dias hasta llegar a la dosis objetivo de 45
mg/kg/dia administrada en dos dosis iguales con una diferencia aproximada de
12 horas. Para esta poblacién de pacientes, la dosis maxima recomendada es de
45 mg/kg/dia.

Pacientes que reciben valproato:

Como el valproato disminuye significativamente el aclaramiento de rufinamida,
en los pacientes a los que se administre valproato de forma conjunta se
recomienda una dosis maxima mas baja de Inovelon. El tratamiento se debe
iniciar con una dosis de 10 mg/kg/dia, administrada en dos dosis iguales con
una diferencia aproximada de 12 horas. Segun la respuesta clinica y la
tolerabilidad, podra aumentarse la dosis en incrementos de 10 mg/kg/dia cada
tres dias hasta llegar a la dosis objetivo de 30 mg/kg/dia, administrada en dos
dosis iguales con una diferencia aproximada de 12 horas. Para esta poblacion
de pacientes, la dosis maxima recomendada es de 30 mg/kg/dia.

Si no es posible llegar a la dosis calculada recomendada de Inovelon, entonces
se debe administrar la dosis mas cercana a un comprimido de 100 mg entero.

Uso en nifios de cuatro afios 0 mas y pesen menos de 30 kg

Pacientes de < 30 kg que no reciben valproato:

El tratamiento debe iniciarse con una dosis diaria de 200 mg. Segun la
respuesta clinica y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a incrementos de
200 mg/dia cada tres dias, hasta la dosis maxima recomendada de 1.000 mg/dia.

Se han estudiado dosis de hasta 3.600 mg/dia en un numero limitado de
pacientes.

Pacientes de < 30 kg que también reciban valproato:

Como el valproato disminuye significativamente el aclaramiento de rufinamida,
en los pacientes de < 30 kg a los que se coadministre valproato se recomienda
una dosis maxima mas baja de Inovelon. El tratamiento debe iniciarse con una
dosis diaria de 200 mg. Segun la respuesta clinica y la tolerabilidad, después de
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al menos 2 dias, la dosis podrd aumentarse en incrementos de 200 mg/dia,
hasta la dosis maxima recomendada de 600 mg/dia.

Uso en adultos, adolescentes y nifios de 4 afios o mayores que pesen 30 kg o
mas

Pacientes > 30 kg que no reciben valproato:

El tratamiento debe iniciarse con una dosis diaria de 400 mg. Segun la
respuesta clinica y la tolerabilidad, podra aumentarse la dosis en incrementos
de 400 mg/dia, en dias alternos, hasta la dosis maxima recomendada de la forma
indicada en la siguiente tabla.

Rango de peso 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg 3 70,1 kg
Dosis maximaf1.800 mg/dia 2.400 mg/dia 3.200 mg/dia
recomendada

Se han estudiado dosis de hasta 4.000 mg/dia (en el rango de 30-50 kg) o 4.800
mg/dia (en la categoria de mas de 50 kg) en un namero limitado de pacientes.

Pacientes > 30 kg que también reciben valproato:

El tratamiento debe iniciarse con una dosis diaria de 400 mg. Segun la
respuesta clinica y la tolerabilidad, podra aumentarse la dosis en incrementos
de 400 mg/dia, en dias alternos, hasta la dosis maxima recomendada de la forma
indicada en la siguiente tabla.

Rango de peso 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg > 70,1 kg
Dosis maxima 1.200 mg/dia 1.600 mg/dia 2.200 mg/dia
recomendada

Edad avanzada
Hay informacién limitada sobre el uso de rufinamida en pacientes de edad
avanzada. No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afios,
ya que la farmacocinética de rufinamida no se ve alterada en los pacientes de
edad avanzada.

Insuficiencia renal
Un ensayo realizado en pacientes con insuficiencia renal grave indico que no se
requieren ajustes de la dosis en estos pacientes.
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Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el uso en pacientes con insuficiencia hepatica. Se
recomienda precaucion y un ajuste cuidadoso de la dosis en el tratamiento de
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No se recomienda el
uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Interrupcion de rufinamida

Cuando se vaya a interrumpir el tratamiento con rufinamida, se debe hacer de
forma gradual. En los ensayos clinicos, la interrupcién del tratamiento con
rufinamida se llevé a cabo reduciendo aproximadamente un 25 % de la dosis
cada dos dias.

En caso de olvidarse una o mas dosis, sera necesario aplicar un criterio clinico
individualizado.

Los ensayos abiertos no controlados indican una eficacia a largo plazo
sostenida, aunque no se harealizado ningun ensayo controlado durante méas de
3 meses.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de rufinamida en neonatos o
lactantes y niflos menores de 1 afio. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Rufinamida se administra por via oral. El comprimido se debe tomar con agua
dos veces al dia, una por la mafiana y otra por la noche, en dos dosis iguales.
Inovelon debe administrarse con alimentos. Si el paciente tiene dificultad para
tragar los comprimidos, los puede triturar y tomarlos disueltos en medio vaso
de agua. Como alternativa, use la ranura para dividirla en dos mitades iguales.

Condicién de venta: Venta con féormula médica / Uso Institucional

En cuanto al plan de gestién de riesgos, una vez revisada la version 10.1 del
PGR este se considera adecuado y sigue los lineamientos requeridos en el plan
de Farmacovigilancia; los riesgos se encuentran claramentente identificados.
Se solicita allegar PSUR conforme al tiempo establecido. Se solicita informar al
grupo de farmacovigilancia de cambios de seguridad que se presenten durante
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el desarrollo del estudio propuesto post-comercializacion y que afecten el perfil
riesgo / beneficio del producto.

Norma farmacolégica: 19.9.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante
radicado No. 20181224634.

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

3.1.1.3 ACOTIAMIDA

Expediente :20153992

Radicado : 20181231510

Fecha : 13/11/2018

Interesado : Laboratorio Franco-Colombiano Lafrancol SAS

Composicion:
Cada tableta contiene 100mg de Acotiamida

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:
- Procinético
- Plenitud posprandial, distension abdominal superior y saciedad temprana
debido a dispepsia funcional

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la acotiamida o a cualquier excipiente de la tableta

Precauciones y advertencias:
No se ha demostrado su seguridad en menores de 18 afos.
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Debe administrarse con precaucion en pacientes ancianos, con funcién hepatica o
renal disminuida.

En mujeres embarazadas o en etapa de lactancia, no se ha establecido la seguridad
de acotiamida.

Insuficiencia hepatica y/o renal: La dosis inicial no debe exceder 100 mg tres veces al
dia.

Reacciones adversas:
Diarrea, Estrefiimiento, Nauseas, Vomitos, Erupcion Cutédnea y Urticaria

Interacciones:

La acotiamida acelera el vaciamiento gastrico, por lo que puede modificar la velocidad
de absorcion de algunos medicamentos. Debe tenerse en cuenta que el uso de
anticolinérgicos; al tener un efecto antagonista, disminuye la accion de la acotiamida.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Pacientes mayores de 18 afios

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos de la Comision
Revisora considera que, tratdndose de un producto nuevo, el interesado debe
allegar la informacién preclinica para el principio activo en especial lo
relacionado con toxicologia o justificar la no presentacion de los mismos.

En cuanto a los estudios clinicos, la Sala solicita se justifique la validez de los
resultados teniendo en cuenta el seguimiento por solo cuatro semanas con
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cegamiento a las variables de eficacia tratandose de una enfermedad crdénica
con recidivas. Dado el corto periodo de medicion de estas variables, puede
suceder que no se capturen de manera apropiada los resultados del tratamiento
y del placebo, lo que dificultaria la posterior extrapolacion de estos resultados
al uso en lavidareal.

La Sala considera que adicional a lo anterior debe traer estudios de
bioequivalencia de su propio producto con el producto innovador.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar plan de gestion del
riesgos de acuerdo al perfil de seguridad del principio activo.

3.1.1.4 VOSEVI®

Expediente :20154103

Radicado : 20181233319

Fecha : 14/11/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
Cada tabelta recubierta contiene:
100mg de Voxilaprevir + 100mg de Velpatasvir + 400mg de Sofosbuvir

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:
Vosevi esta indicado para el tratamiento de la infecciébn crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) en adultos.

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

Uso concomitante con medicamentos que son inductores fuertes de la glucoproteina
P (gpP) y/o inductores fuertes del citocromo P450 (CYP); p. ej., rifampicina, rifabutina,
hierba de San Juan [Hypericum perforatum], carbamazepina, fenobarbital y fenitoina).
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Uso concomitante con rosuvastatina o con dabigatran etexilato.

Uso concomitante con medicamentos que contienen etinilestradiol, como los
anticonceptivos orales combinados o los anillos vaginales anticonceptivos.

Precauciones y advertencias:

Bradicardia intensa y bloqueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando sofosbuvir
utilizado en combinacion con otro AAD se utiliza junto con amiodarona, con o sin otros
medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca. El mecanismo no esta
establecido.

El uso concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico de
sofosbuvir asociado a AAD. Los casos son potencialmente mortales, por lo que la
amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman Vosevi cuando no se
toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda una
estrecha vigilancia de los pacientes cuando se inicie la administracion de Vosevi. Los
pacientes con alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorizar de forma continua
durante 48 horas en un entorno clinico adecuado.

Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se debe monitorizar
adecuadamente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona pocos
meses antes y vayan a comenzar el tratamiento con Vosevi.

A todos los pacientes que reciben Vosevi en combinaciéon con amiodarona, con o sin
otros medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca, se les debe indicar cuéles
son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles que acudan
urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.

Coinfeccion por los VHC y VHB

No se dispone de datos sobre el uso de Vosevi en pacientes coinfectados por VHC y
VHB. Se han notificado casos de reactivacion del VHB durante el tratamiento con
AAD o después, algunos de ellos mortales. Debe hacerse un cribado del VHB en
todos los pacientes antes del inicio del tratamiento. Los pacientes coinfectados por los
VHC y VHB corren riesgo de reactivacion del VHB, por lo que deben ser vigilados y
tratados de conformidad con las directrices clinicas vigentes.
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Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia hepéatica
leve (clase A de CPT). No se recomienda Vosevi en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave (clases B o C de CPT).

Pacientes receptores de trasplante hepatico

No se han evaluado la seguridad ni la eficacia de Vosevi en el tratamiento de la
infeccion por el VHC en pacientes receptores un trasplante hepatico. El tratamiento
con Vosevi de conformidad con la posologia recomendada, se debe basar en una
evaluacion de los posibles beneficios y riesgos para cada paciente en concreto.

Uso con inductores moderados de la gpP o de las CYP

Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP o de las CYP (p. €j.,
oxcarbazepina, rifapentina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir, con la
consiguiente disminucion del efecto terapéutico de Vosevi. No se recomienda la
administracion concomitante de dichos medicamentos con Vosevi .

Uso con inhibidores potentes de PTAOB1

Los medicamentos que son inhibidores potentes de PTAOB1 (p. €j., ciclosporina)
pueden aumentar sustancialmente la concentracion plasmatica de voxilaprevir, cuya
seguridad no ha sido establecida. No se recomienda la administracion concomitante
de inhibidores potentes de PTAOBL1 con Vosevi.

Uso con ciertas pautas terapéuticas antirretrovirales contra el VIH

Vosevi ha demostrado aumentar la exposicion al tenofovir cuando se usa junto con
una pauta terapéutica contra el VIH que contiene tenofovir disoproxilo fumarato y un
potenciador farmacocinético (ritonavir o cobicistat). No se ha establecido la seguridad
de tenofovir disoproxilo fumarato en el marco de Vosevi y un potenciador
farmacocinético. Se deben contemplar los riesgos y beneficios potenciales asociados
a la administracion concomitante de Vosevi con la tableta combinada a dosis fija que
contiene elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato o tenofovir
disoproxilo fumarato administrado de forma conjunta con un inhibidor de la proteasa
del VIH potenciado (p. ej. darunavir), especialmente en pacientes con mayor riesgo de
disfuncion renal. Los pacientes que reciben Vosevi de forma concomitante con
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato o con tenofovir
disoproxilo fumarato y un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado requieren una
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vigilancia especial en cuanto a reacciones adversas relacionadas con el tenofovir.
Consultar la Ficha Técnica del tenofovir disoproxilo fumarato, emtricitabina/tenofovir
disoproxilo fumarato o elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir  disoproxilo
fumarato para obtener recomendaciones acerca de la monitorizacion renal.

Excipientes

Vosevi contiene lactosa; los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de Vosevi se basé en los datos de ensayos clinicos de
fases 2 y 3, en los que 1543 pacientes recibieron sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir o
sofosbuvir/velpatasvir + voxilaprevir durante 8 o 12 semanas.

El porcentaje de pacientes que suspendieron permanentemente el tratamiento debido
a reacciones adversas fue del 0,1 % para los pacientes que recibieron
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 8 semanas. No hubo pacientes tratados
con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 12 semanas que dejaran de recibir el
tratamiento permanentemente debido a reacciones adversas.

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas, clasificadas segun el sistema
de clasificacion de 6érganos y por frecuencia. Las frecuencias se definen asi: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); o poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100).

Tabla 3: reacciones adversas a medicamentos identificadas con Vosevi
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Frecuencia | Reaccién adversa a farmaco
Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes | Cefalea
Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes | diarrea, nauseas
Frecuentes dolor abdominal, disminucion del apetito, vomitos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes | erupcion
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes mialgia
Poco

calambres musculares
feecuentes
Exploraciones complementarias de laboratorio:
Frecuentes | aumento de la bilirrubina total

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Arritmias cardiacas

Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando sofosbuvir
utilizado en combinacion con otro antiviral de accion directa se utiliza junto con
amiodarona u otros medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca.

Resultados de laboratorio andmalos

Bilirrubina total

En los ensayos de fase 3 se observaron aumentos de la bilirrubina total menores o
iguales a 1,5 x LSN en el 4 % de los pacientes sin cirrosis y en el 10 % de los
pacientes con cirrosis compensada, debido a la inhibicion de las PTAO1B1 y
PTAO1B3 por voxilaprevir. Los niveles totales de bilirrubina disminuyeron tras finalizar
el tratamiento con Vosevi.

Interacciones:

Dado que Vosevi contiene sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir, toda interaccion que
se haya identificado de forma individual con estos principios activos se puede producir
con Vosevi.

Interacciones farmacocinéticas
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Posibilidad de que Vosevi afecte a otros medicamentos

Velpatasvir y voxilaprevir son inhibidores de los transportadores de farmacos gpP, de
la proteina de resistencia de cancer de mama (PRCM) y de los polipéptidos
transportadores de aniones organicos (PTAO) 1B1 y PTAO1B3. La administracion
concomitante de Vosevi con medicamentos que son sustratos de estos
transportadores puede aumentar la exposicion a dichos medicamentos. Estan
contraindicados los medicamentos que sean sustratos sensibles de estos
transportadores y cuyas concentraciones plasmaticas elevadas se asocien a
acontecimientos graves (ver tabla 2). Dabigatran etexilato (sustrato de la gpP) y
rosuvastatina (sustrato de PTAO1B y de BCRP) estan contraindicados.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Vosevi

Sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevil son sustratos de los transportadores de farmacos
gpP y PRCM. Velpatasvir y voxilaprevir son sustratos de los transportadores de
farmacos PTAO1B1 y PTAO1B3. In vitro, se observdé un recambio metabdlico lento
del velpatasvir principalmente por CYP2B6, CYP2C8 y CYP3A4, y del voxilaprevir
principalmente por CYP3A4.

Medicamentos que pueden reducir la exposicion plasmatica de Vosevi

Los medicamentos que son inductores potentes de la gpP o inductores potentes de
las CYP2B6, CYP2C8 o CYP3A4 (p. €., rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan,
carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir, con la consiguiente
disminucién del efecto terapéutico de Vosevi. El uso de dichos medicamentos con
Vosevi esta contraindicado.

Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP o de las CYP (p. €j.,
oxcarbazepina, rifapentina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir la concentracion
plasmatica de sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir, con la consiguiente disminucién
del efecto terapéutico de Vosevi. No se recomienda la administracion concomitante de
dichos medicamentos con Vosevi.

Medicamentos que pueden aumentar la exposicion plasmatica de Vosevi

La administracion concomitante con medicamentos que inhiben la gpP o la PRCM
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir, velpatasvir o
voxilaprevir. Los medicamentos que inhiben la PTAO1B, CYP2B6, CYP2C8 o
CYP3A4 puede aumentar la concentracion plasmatica de velpatasvir o la de
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voxilaprevir. No se recomienda la administracion de inhibidores potentes de la
PTAO1B (p. ej., ciclosporina) con Vosevii No se prevén interacciones
medicamentosas clinicamente significativas con Vosevi mediadas por inhibidores de
la gp-P, PRCM e inhibidores de CYP. Vosevi se puede administrar de forma
concomitante con los inhibidores de la gpP, PRCM y CYP.

Interacciones farmacodinamicas

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

Dado que la funcion hepatica puede cambiar durante el tratamiento con Vosevi, se
recomienda un estrecho seguimiento de los valores del IIN (indice Internacional
Normalizado).

Pacientes tratados con medicamentos que contienen etinil estradiol
El uso concomitante con medicamentos que contienen etinil estradiol puede aumentar
el riesgo de elevaciones de la alanina animotransferasa (ALT), y esta contraindicado.

Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos

En la tabla 2 se facilita una lista de las interacciones medicamentosas establecidas o
qgue pueden ser clinicamente significativas (donde el intervalo de confianza [IC] del
90 % del cociente de las medias geométricas de minimos cuadrados [MGMC] estuvo
dentro “«”, se extendid por encima “1”, o se extendié por debajo “|” de los limites de
interaccion predeterminados). Las interacciones medicamentosas descritas se basan
en ensayos realizados con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, o0 con sus
componentes(sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir), o0 son interacciones
medicamentosas previstas que pueden ocurrir con Vosevi. La tabla no es totalmente
incluyente.

Tabla 2: Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion

terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %) Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Ciin

MEDICAMENTOS REDUCTORES DE LA ACIDEZ

Antiacidos

P. ej.: hidréxido de aluminio o Interaccion no estudiada. Se recomienda dejar un

magnesio; carbonato de calcio Previsto: intervalo de separacion
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)2P

Activo [ Cmax | AUC [ Cin

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con
Vosevi

(El aumento del pH gastrico reduce
la solubilidad de velpatasvir)

< Sofosbuvir
| Velpatasvir
< Voxilaprevir

de 4 horas entre la
administracion del
antiacido y la de Vosevi.

Antagonistas de los receptores de H»

Famotidina

(40 mg en dosis Unica) +
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg en dosis Unica)°

Famotidina administrada
simultdneamente con Vosevi

Cimetidinad
Nizatidinad
Ranitidinad

(El aumento del pH gastrico reduce
la solubilidad de velpatasvir)

Observados:

Sofosbuvir - PN
Velpatasvir - PEN
Voxilaprevir — PN

Los antagonistas de los
receptores de H: se
pueden administrar
simultdneamente o de
forma escalonada con
Vosevi, a una dosis que
no supere unos niveles
posoldgicos similares a
famotidina 40 mg dos
veces al dia.
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién

terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)2P Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin

Famotidina Observados:

(40 mg en dosis Unica) + Sofosbuvir > >

sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir
(400/100/ 100 mg en dosis Unica)®

Famotidina administrada 12 horas Velpatasvir > o
antes que Vosevi

(El aumento del pH géstrico reduce
la solubilidad de velpatasvir)

Voxilaprevir — PN
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)P Vosevi
Activo [ Cmax | AUC [ Cin
Inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol Observados: Los inhibidores de la
(20 mg una vez al dia) + Sofosbuvir l l bomba de protones
sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir 0,77 | 0,73 pueden administrarse
(400/100/100 mg en una sola (0,65 | (0,67 con Vosevi en una dosis
dosis)¢ , , que no supere a la
0,91) | 0,79) equivalente a omeprazol
Omeprazol administrado 2 horas Velpatasvir ! ! 20 mg.
antes que Vosevi 0,43 | 0,46
(0,38 | (0,41
Lansoprazold , ,
Rabeprazold 0,49) | 0,52)
Pantoprazold
Esomeprazold
(El aumento del pH géstrico reduce Voxilaprevir é 76 <
la solubilidad de velpatasvir) ((5,69
0,85)
Omeprazol Observados:
(20 mg una vez al dia) + Sofosbuvir > >
sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir
(400/100/100 mg en una sola
dosis)¢
Omeprazol administrado 4 horas Velpatasvir 1 1
después que Vosevi 0,49 | 0,49
(0,43 | (0,43
(El aumento del pH gastrico reduce , ,
la solubilidad de velpatasvir) 0,55) | 0,55)
Voxilaprevir — o
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)2P

Activo [ Cmax | AUC [ Cin

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con
Vosevi

ANTIARRITMICOS

con velpatasvir.
Previsto:

< Sofosbuvir
< Voxilaprevir

Digoxina (0,25 mg en una sola
dosis)® + velpatasvir (100 mg en
una sola dosis)

(Inhibicién de la gpP)

No se ha estudiado el efecto sobre

velpatasvir

Previsto:

< Velpatasvir

Observados:

Digoxina i i
188 | 1,34
(1,71 | (1,13
2,08) | 1,60)

Amiodarona Interaccion no estudiada. Usar solo si no hay otra
Se desconoce el efecto sobre las alternativa disponible.
concentraciones de amiodarona, Se recomienda una
voxilaprevir, velpatasvir y estrecha vigilancia si este
sofosbuvir. medicamento se

administra junto con

Vosevi, (ver

secciones 4.4y 4.8).
Digoxina Solo se ha estudiado la interaccion | | 53 administracion

concomitante de Vosevi
con digoxina puede
aumentar la
concentracion de
digoxina. Es preciso
actuar con precaucion, y
se recomienda vigilar la
concentracion terapéutica
de digoxina.
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con

sola dosis) + sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/100 mg en
una sola dosis) + voxilaprevir

(100 mg en una sola dosis)f

(Inhibicién de la gpP)

las concentraciones de sofosbuvir,
velpatasvir y voxilaprevir
Previsto:
«— Sofosbuvir
< Velpatasvir
< Voxilaprevir

confianza del 90 %)P Vosevi
Activo | Cmax_| AUC | Cmin
ANTICOAGULANTES
Dabigatran etexilato (75 mg en una | No se ha estudiado el efecto sobre | Vosevi esta

contraindicado con
dabigatran etexilato (ver
seccion 4.3).

(Inhibicion de la PTAO1B1)

1 Edoxaban (metabolito activo)
< Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

Observados:
Dabigatran 1 1
287 | 2,61
(2,61 | (2,41
3,15) | 2,82)
Edoxaban Interaccion no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion conjunta

de Vosevi y edoxaban. Si
fuera necesario utilizar un
inhibidor directo del factor
Xa, pueden considerarse

apixabéan o rivaroxabéan.

Antagonistas de la vitamina K

(Se observan cambios de la funcion
hepatica durante el tratamiento con
Vosevi).

No se ha estudiado la interaccion

Se recomienda una
vigilancia estrecha de la
IIN cuando Vosevi se
administra de forma
concomitante con todos
los antagonistas de la
vitamina K.
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)P Vosevi
Activo | Cmax_| AUC | Cmin
ANTIEPILEPTICOS
Fenitoina Interaccion no estudiada. Vosevi esta
Fenobarbital Previsto: contraindicado con
| Sofosbuvir fenobarbital y fenitoina
(Induccidn de la gpP y de las CYP) | Velpatasvir (ver seccién 4.3).
| Voxilaprevir
Carbamazepina Interaccion no estudiada. Vosevi esta
Previsto: contraindicado con
(Induccidn de la gpP y de las CYP) | Sofosbuvir carbamazepina (ver
| Velpatasvir seccioén 4.3).

| Voxilaprevir

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol Solo se ha estudiado la interaccion No es preciso ajustar la
con velpatasvir dosis de Vosevi ni la de
(Inhibicién de la gpP y de la CYP3A) | Previsto: ketoconazol.

< Sofosbuvir
1 Voxilaprevir

Ketoconazol (200 mg dos veces al No se ha estudiado el efecto sobre
dia) + velpatasvir (100 mg en una la exposicién del ketoconazol.
sola dosis)f Previsto:
< Ketoconazol
Itraconazold Observados:
Posaconazol? Velpatasvir 1 1
Isavuconazold 1,29 | 1,71
(2,02 | (1,35
(Inhibicién de la gpP y de la CYP3A) 1,64) | 2,18)
Voriconazol Solo se ha estudiado la interaccion No es preciso ajustar la
con voxilaprevir. dosis de Vosevi ni la de
(Inhibicién de la CYP3A) Previsto: voriconazol.

«— Sofosbuvir
1 Velpatasvir

Voriconazol (200 mg dos veces al Observados:

dia) + voxilaprevir (100 mg en una Voxilaprevir — )

sola dosis)f 1,84
(1,66
2,03)
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)P Vosevi
Activo | Cmax_| AUC | Cmin
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina (en una sola dosis) Solo se ha estudiado la interaccion | Vosevi esta
con velpatasvir y voxilaprevir. contraindicado con
(Inhibicion de PTAO1B) rifampicina (ver
Previsto: seccion 4.3).

< Rifampicina
< Sofosbuvir

Rifampicina (600 mg en una sola Observados:
dosis) + velpatasvir (100 mg en una | Velpatasvir 1 1
sola dosis)f 1,28 | 1,46
(1,05 | (1,17
1,56) | 1,83)
Rifampicina (600 mg en una sola Voxilaprevir 0 0
dosis) + voxilaprevir (100 mg en una 11,1 | 7,91
sola dosis)f 0 (6,20
(8,23 |,
, 10,0
149 | 9)
8)
Rifampicina (varias dosis) No se ha estudiado el efecto sobre

la exposicién a rifampicina.
(Induccién de la gpP y de las CYP)
Previsto:

«— Rifampicina

Rifampicina (600 mg una vez al dia) | Observados:

+ sofosbuvir (400 mg en una sola Sofosbuvir l l

dosis)f 0,23 | 0,28
(0,19 | (0,24
0,29) | 0,32)

Rifampicina (600 mg una vez al dia) | Velpatasvir ! !

+ velpatasvir (100 mg en una sola 0,29 | 0,18

dosis)f (0,23 | (0,15
0,37) | 0,22)

Rifampicina (600 mg una vez al dia) | Voxilaprevir — !

+ voxilaprevir (100 mg en una sola 0,27

dosis)f (0,23
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)2P

Activo Cmax | AUC | Cmin

0,31)

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con
Vosevi

Rifabutina
Rifapentina

(Induccién de la gpP y de las CYP)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Vosevi esta
contraindicado con
rifabutina (ver seccion
4.3).

No se recomienda la
administracién
concomitante de Vosevi
con rifapentina (ver
seccién 4.4).

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

Tenofovir disoproxilo fumarato

(Inhibicién de la gpP)

seccion 4.4).

Se ha demostrado que Vosevi aumenta la exposicién al
tenofovir (inhibicién de la gpP). El aumento de la exposicién al
tenofovir (AUC y Cmax) fue del 40 % aproximadamente durante
el tratamiento concomitante con Vosevi y darunavir + ritonavir +
tenofovir disoproxilo fumarato/emtricitabina.

Los pacientes que reciben tenofovir disoproxilo fumarato y
Vosevi de forma concomitante se deben vigilar en cuanto a
reacciones adversas relacionadas con el tenofovir disoproxilo
fumarato. Consultar la Ficha Técnica de los medicamentos que
contienen tenofovir disoproxilo fumarato para obtener
recomendaciones acerca de la monitorizacién renal (ver

Efavirenz/emtricitabina/ tenofovir
disoproxilo fumarato

(600/200/300 mg una vez al dia)? +
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg
una vez al dia)th

(Induccién de las CYP)

Solo se ha estudiado la interaccion
con sofosbuvir/velpatasvir

Previsto:

| Voxilaprevir

Observados:

Efavirenz > > >
Sofosbuvir ) PN

1,38
(1,14

1,67)

Se desaconseja la
administracion
concomitante de Vosevi
con
efavirenz/emtricitabina/te
nofovir disoproxilo
fumarato (ver

seccion 4.4).
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

confianza del 90 %)2P

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con
Vosevi

Activo Cmax | AUC | Ciin
Velpatasvir l l l
0,53 | 0,47 | 0,43
(0,43 | (0,39 | (0,3
, , 6,
0,64) | 0,57) | 0,52
)
Emtricitabina/rilpivirina/ tenofovir Observados: No es preciso ajustar la
alafenamida (200/25/25 mg una vez | Rilpivirina © © © dosis de Vosevi ni la de
al dia)' + sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir — — emtricitabina/rilpivirina/te
voxilaprevir (400/100/100 mg una Velpatasvir - P P nofovir alafenamida.
vez al dia) + voxilaprevir (100 mg Voxilaprevir o o o
una vez al dia)f

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VIH

Atazanavir potenciado con ritonavir
(300 + 100 mg en una sola

No se ha estudiado el efecto sobre
la exposicién a atazanavir ni

Se espera que la
administracion

dosis) + sofosbuvir/ ritonavir. concomitante de Vosevi
velpatasvir/voxilaprevir con atazanavir aumente
(400/100/100 mg en una sola dosis)! | Previsto: la concentraciéon de
< Atazanavir voxilaprevir. No se
(Inhibicion de la PTAO1B, la gpP y < Ritonavir recomienda la
la CYP3A) Observados: administracion
Sofosbuvir 1 ) concomitante de Vosevi
1,29 | 1,40 con pautas que
(2,09 | (1,25 contengan atazanavir.
1,52) | 1,57)
Velpatasvir 1 1
1,29 | 1,93
(1,07 | (1,58
1,56) | 2,36)
Voxilaprevir 1 1
442 | 431
(3,65 | (3,76
5,35) | 4,93)
Darunavir potenciado con ritonavir | Observados: No es preciso ajustar la
(800 + 100 mg una vez al dia) + Darunavir = = l dosis de Vosevi, de
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)P Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin
emtricitabina/ tenofovir disoproxilo 0,66 | darunavir (potenciado
fumarato (200/300 mg una vez al (0.5 | con ritonavir) ni de
dia) * + sofosbuvir/ 8, emtricitabina/tenofovir
velpatasvir/voxilaprevir 0,74 | disoproxilo fumarato.
(400/100/100 mg una vez al dia) + )
voxilaprevir (100 mg una vez al dia)’ | Ritonavir 0 0 >
1,60 | 1,45
(Inhibicion de la PTAO1B, la gpP y (1,47 | (1,35
la CYP3A) , ,
1,75) | 1,57)
Sofosbuvir ! —
0.70
(0.62
0,78)
Velpatasvir > — —
Voxilaprevir 1 1 1
1,72 | 2,43 | 4,00
(1,51 | (2,15 | (34
, , 4,
1,97) | 2,75) | 4,65
)
Lopinavir Interaccion no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion
(Inhibicion de la PTAO1B) < Lopinavir concomitante de Vosevi
«— Sofosbuvir con pautas que
< Velpatasvir contengan lopinavir.
1 Voxilaprevir
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)2P

Activo [ Cmax | AUC [ Cin

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con
Vosevi

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Raltegravir (400 mg dos veces al
dia)' + emtricitabina/ tenofovir
disoproxilo fumarato (200/300 mg
una vez al dia)k +
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg

Solo se ha estudiado la interaccion
con sofosbuvir/velpatasvir
Previsto:

< Voxilaprevir

No es necesario ajustar
la dosis de Vosevi,
raltegravir o
emtricitabina/tenofovir
disoproxilo fumarato.

una vez al dia)"h Observados:

Raltegravir o o !
0,79
0,4
2,
1,48
)

Sofosbuvir - PN

Velpatasvir o o o
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)P Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin
Elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/ | Observados: No es preciso ajustar la
tenofovir alafenamida fumarato Elvitegravir > > 1 dosis de Vosevi ni la de
(150/150/200/10 mg una vez al 1,32 | elvitegravir/cobicistat/
dia)™ + (1,1 | emtricitabina/tenofovir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 7, alafenamida fumarato.
(400/100/100 mg una vez al dia) + 1,49
voxilaprevir (100 mg una vez al dia)f )
Cobicistat > 0 0
(Inhibicién de la PTAO1B, la 1,50 | 3,50
gpP/PRCM y la CYP3A) (1,44 | (3,0
, 1,
1,58) | 4,07
)
Tenofovir ! —
0,79
(0,68
0,92)
Sofosbuvir ) PN
1,27
(2,09
1,48)
Velpatasvir > — )
1,46
1,3
0,
1,64
)
Voxilaprevir 1 1 1
1,92 (2,71 | 4,50
(1,63 | (2,30 | (3,6
' ' 8,
2,26) | 3,19) | 5,50
)
Dolutegravir (50 mg una vez al dia) | Solo se ha estudiado la interaccién No es preciso ajustar la
+ sofosbuvir/velpatasvir con sofosbuvir/velpatasvir dosis de Vosevi ni la de
(400/100 mg una vez al dia)" Previsto: dolutegravir.
< Voxilaprevir
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es de todos

Medicamento por area

de interaccién

Efectos sobre las

terapéutica/posible mecanismo concentraciones del

medicamento.
Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)2P

Activo Cmax | AUC | Cmin
Observados:

Dolutegravir | « — —
Sofosbuvir P PN
Velpatasvir — P “

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con
Vosevi
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacién
relativa a la
administraciéon
concomitante con

confianza del 90 %)P Vosevi
Activo | Cmax_| AUC | Cmin

SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan Interaccion no estudiada. Vosevi esta

(Induccidn de la gpP y de las CYP)

Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir
| Voxilaprevir

contraindicado con la
hierba de San Juan (ver
seccion 4.3).

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Rosuvastatina

No se ha estudiado el efecto sobre
sofosbuvir, velpatasvir ni
voxilaprevir.

Previsto:

< Sofosbuvir

> Velpatasvir

«— Voxilaprevir

Rosuvastatina (10 mg en una sola
dosis) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg una vez al dia) +
voxilaprevir (100 mg una vez al dia)f

(Inhibicién de PTAO1B y PRCM)

Observados:

Rosuvastatin | 1 0

a 189 | 7,4
(16,2 | (6,7,
’ 812)
22,0)

Vosevi esta
contraindicado con
rosuvastatina (ver
seccién 4.3).

Pravastatina

No se ha estudiado el efecto sobre
sofosbuvir, velpatasvir ni
voxilaprevir.

Previsto:

«— Sofosbuvir

< Velpatasvir

«— Voxilaprevir

Pravastatina (40 mg en una sola
dosis) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg una vez al dia) +
voxilaprevir (100 mg una vez al dia)f

(Inhibicién de PTAO1B)

Observados:

Pravastatina | 1 1
1,89 | 2,16
(1,53 | (1,79
2,34) | 2,60)

Pravastatina puede
administrarse con Vosevi
en una dosis que no
supere ala de
pravastatina 40 mg.

Otras estatinas

(Inhibicion de la PTAO1B)

No se ha estudiado el efecto sobre
atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina ni
simvastatina.

No se pueden descartar
interacciones con otros
inhibidores de HMG-CoA
reductasa. No se
recomienda la
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)2P Vosevi
Activo [ Cmax | AUC [ Cin

administracion
concomitante con Vosevi.
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)P Vosevi
Activo | Cmax_| AUC | Cmin
ANALGESICOS NARCOTICOS
Metadona Solo se ha estudiado la interaccion No es preciso ajustar la
con sofosbuvir dosis de Vosevi ni la de
Previsto: metadona.
< Velpatasvir
< Voxilaprevir
Metadona Observados:
(tratamiento de mantenimiento con R-metadona | & > >
metadona [30 a 130 mg al dia]) + S-metadona | & o o
sofosbuvir (400 mg una vez al dia)f Sofosbuvir “ 1
1,30
(1,00
1,69)
INMUNODEPRESORES
Ciclosporina Observados: No se recomienda la
(600 mg en una sola dosis)f + Ciclosporina | « > administracion
sofosbuvir (400 mg en una sola Sofosbuvir 1 1 concomitante de Vosevi
dosis)® 2,54 | 4,53 con ciclosporina.
(1,87 | (3,26
(Inhibicion de la PTAO1B, la gpP o , ,
la PRCM) 3,45) | 6,30)
Ciclosporina Ciclosporina | « l
(600 mg en una sola dosis)® + 0.88
velpatasvir (100 mg en una sola (0.78
dosis)f , 1.0)
Velpatasvir 1 1
156 | 2.03
(1,22 | (1,51
2,01) | 2,71)
Ciclosporina Ciclosporina | « -
(600 mg en una sola dosis)® + Voxilaprevir i i
voxilaprevir (100 mg en una sola 190 | 94
dosis)f 24,1 | (7.4,
, 12,0)
25,6)
Tacrolimus No se ha estudiado el efecto sobre No es preciso ajustar la
la exposicién a velpatasvir ni a dosis de Vosevi ni la de
voxilaprevir. tacrélimus.
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible mecanismo concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracién
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)P Vosevi
Activo | Cmax_| AUC | Cmin
Previsto:
< Velpatasvir
< Voxilaprevir
Tacrolimus (5 mg en una sola Observados:
dosis)e + sofosbuvir (400 mg en una | Tacrélimus l 1
sola dosis)f 0,73 | 1,09
(0,59 | (0,84
0,90) | 1,40)
Sofosbuvir ! )
0,97 | 1,13
(0,65 | (0,81
1,43) | 1,57)
ANTICONCEPTIVOS ORALES
Norgestimato/etinil estradiol Observados: Vosevi esta
(norgestimato Norelgestro — - — contraindicado con
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ etinil mina medicamentos que
estradiol 0,025 mg) + contienen etinil estradriol
sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir (ver seccibén 4.3). Se
(400/100/100 mg una vez al dia) + deben considerar
voxilaprevir (100 mg una vez al dia)f Norgestrel PN PN PN métodos anticonceptivos
alternativos (p. €j.,
métodos no hormonales
0 anticoncepcién con
progestina solamente).
Etinil - TEN VN
estradiol
ESTIMULANTES
Modafinilo Interaccion no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion
(Induccién de la gpP y de las CYP) «— Modafinilo concomitante de Vosevi
| Sofosbuvir con modafinilo (ver
| Velpatasvir seccién 4.4).
| Voxilaprevir

a. Cociente de medias (IC del 90 %) de la farmacocinética de los medicamentos administrados de
forma concomitante con los medicamentos del ensayo solos o combinados. Ausencia de efecto = 1,00.
b. Todos los estudios de interacciones se realizaron en voluntarios sanos.

c. Limite inferior de ausencia de interaccién farmacocinética del 70 %.

d. Estos son medicamentos dentro de una clase donde se pudieron predecir interacciones similares.
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e. Limites de bioequivalencia/equivalencia del 80-125 %.

f. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 70-143 %.

g. Administrado como efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF- combinacion de dosis fijas.

h. Administrado como sofosbuvir, velpatasvir, combinacion de dosis fijas.

i. Administrado como emtricitabina, rilpiviravina y tenofovir alafenamida, combinacion de dosis fijas.

k. Administrado como emtricitrabina, tenofovir disoproxilo fumarato, combinacién de dosis fijas.

I. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 50 200 %.

m. Administrado como elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida, combinacion de
dosis fijas.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Vosevi debe ser iniciado y controlado por un médico con
experiencia en el tratamiento de los pacientes con infeccién por el VHC.

Posologia
La dosis recomendada de Vosevi es de una tableta administrada por via oral una vez
al dia, acompafiada de alimento.

La duracion recomendada del tratamiento para todos los genotipos del VHC se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1: Duracién recomendada del tratamiento con Vosevi para todos los genotipos
del VHC

Poblacién de pacientes Duracién del tratamiento
Pacientes no tratados previamente con | 8 semanas

AAD Yy sin cirrosis
Pacientes no tratados previamente con | 12 semanas
AAD y con cirrosis compensada

Se puede considerar la duraciéon de 8 semanas en
pacientes infectados por el genotipo 3 (ver seccién 5.1)

Pacientes tratados previamente con
AAD* sin cirrosis o0 pacientes con 12 semanas
cirrosis compensada

AAD: farmaco antiviral de accién directa
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* En ensayos clinicos, pacientes previamente tratados con AAD, fueron expuestos a
combinaciones de los siguientes medicamentos: daclatasvir, dasabuvir, elbasvir,
grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir
(administrado con sofosbuvir y velpatasvir durante menos de 12 semanas).

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Vosevi y no han transcurrido 18 horas desde la hora habitual
de administracion, se debe indicar a los pacientes que tomen la tableta lo antes
posible y a continuacion los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la hora
habitual. Si han transcurrido mas de 18 horas, se debe indicar entonces a los
pacientes que esperen y tomen la siguiente dosis de Vosevi a la hora habitual. Se
debe indicar a los pacientes que no tomen una dosis doble de Vosevi.

Se debe indicar a los pacientes que, si presentan vomitos en las 4 horas siguientes a
la administracion, deben tomar otra tableta de Vosevi. Si los vomitos aparecen cuando
han pasado mas de 4 horas después de la administracion, no es necesario tomar mas
Vosevi.

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada. No se han evaluado ni la seguridad ni la eficacia de Vosevi en
pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe]
<30 ml/min/1,73 m2) o nefropatia terminal (NT) que precisan hemodialisis.

Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia hepéatica
leve (clase A de Child-Pugh-Turcotte [CPT]). No se recomienda Vosevi en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave (clases B o C de CPT).

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad ni la eficacia de Vosevi en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:
Venta con férmula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

- Inserto version CO-JUN18-EU-JUL17

- Informacién para prescribir version CO-JUN18-EU-JUL17

- Solicitud de proteccién de datos no divulgados voxilaprevir segun lo establecido
en el Decreto 2085 de 2002

CONCEPTO: La Sala considera que el interesado debe justificar la relevancia
clinica de disminuir el tratamiento en 4 semanas en pacientes no tratados
previamente con antivirales de accién directa sin cirrosis, e igualmente, en
pacientes con cirrosis compensada y genotipo 3. Adicionalmente, a la Sala le
preocupa el uso de una terapia triple sin ganancias en eficacia con respecto al
tratamiento dual, frente a la posibilidad de limitar opciones de tratamiento en
caso de resistencia a la terapia dual.

El interesado debe allegar carta de autorizacién del titular de la proteccién de
datos, para uso de la informacion no divulgada, la cual sera utilizada directa o
indirectamente en el tramite de la de referencia.

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccién de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Voxilaprevir es estructuralmente similar a
productos como grazoprevir.
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3.1.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.121 ULTOMIRIS™ 300 mg CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente :20153253

Radicado  :20181220259

Fecha : 25/10/2018

Interesado : Alexion Pharma Colombia S.A.S

Fabricante : Alexion Pharma International Operations Unlimited Company

Composicion:
Cada mL contiene 10mg de Ravulizumab

Forma farmacéutica:
Concentrado para solucion para infusion.

Indicaciones:
Ultomiris™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a ravulizumab o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Infecciones meningocadcicas serias

Debido a su mecanismo de accidn, el uso de Ultomiris™ aumenta la susceptibilidad
del paciente a la infeccion/sepsis meningococica (Neisseria meningitidis). Puede
presentarse enfermedad meningocécica debido a cualquier serotipo. Para reducir el
riesgo de infeccion, todos los pacientes deben ser vacunados contra las infecciones
meningococicas antes, o al momento de iniciar Ultomiris™. Los pacientes que inicien
tratamiento con Ultomiris™ antes de 2 semanas después de haber recibido la vacuna
meningocacica, deben recibir tratamiento profilactico con antibiéticos adecuados
hasta 2 semanas después de la vacunaciéon. Se recomienda la utilizacién de vacunas
contra slos serotipos A, C, Y, W135 y B cuando estén disponibles, para prevenir los
serotipos meningocdcicos patdgenos mas comunes. Los pacientes deben vacunarse
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0 revacunarse de acuerdo con las directrices nacionales vigentes sobre el uso de la
vacuna.

La vacunacion puede no ser suficiente para prevenir la infeccion meningocécica. Se
debe considerar la guia oficial para el uso adecuado de los agentes antibacterianos.
Se han reportado casos de infecciones/sepsis meningocoécicas graves o fatales en
pacientes tratados con otros inhibidores del complemento terminal. Todos los
pacientes deben ser monitorizados por signos tempranos de infeccion y sepsis
meningococica, evaluarlos inmediatamente si se sospecha de infeccion y tratarlos con
antibiéticos adecuados. Los pacientes deben ser informados sobre estos signos y
sintomas y de los pasos que deben tomar para buscar atencion médica de inmediato.
Los médicos deben suministrar a los pacientes un folleto informativo del paciente y
una tarjeta de seguridad del paciente (vea el Inserto del Empaque para su
descripcion).

Vacunacion

La vacunacion puede activar ain mas el complemento. Como resultado, los pacientes
con enfermedades mediadas por el complemento, incluyendo HPN, pueden
experimentar aumento en los signos y sintomas de su enfermedad subyacente, tales
como hemodlisis. Por lo tanto se debe monitorizar de cerca a todos los pacientes por
sintomas de la enfermedad después de la vacuna recomendada.

Otras infecciones sistémicas

La terapia con Ultomiris™ debe administrarse con precaucion en los pacientes con
infecciones sistémicas activas. Ultomiris™ bloquea la activaciéon del complemento
terminal; por lo tanto los pacientes pueden tener una mayor susceptibilidad a las
infecciones, especialmente a las infecciones causadas por la especie Neisseria.

Debe entregarse a los pacientes la informacién del Folleto de Informacion del
Paciente para que conozcan mejor las posibles infecciones graves y los signos y
sintomas pertinentes.

Reacciones a la Infusion

La administracion de Ultomiris™ puede resultar en reacciones a la infusiéon. En los
estudios clinicos, algunos pacientes con HPN experimentaron reacciones a la infusion
de gravedades leves y transitorias (p.ej., lumbago y dolor relacionado con la infusion).
Estas reacciones no requirieron la interrupcion de Ultomiris™.

Inmunogenicidad

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

El tratamiento con cualquier proteina terapéutica puede inducir una respuesta inmune.
En los estudios en pacientes con HPN (N = 261), solo se reportdo 1 (0.38%) con
anticuerpo anti- medicamento surgido del tratamiento con Ultomiris™. Este anticuerpo
anti- medicamento fue de naturaleza transitoria, de titulos bajos y no estuvo
correlacionado con la respuesta clinica o los eventos adversos.

Descontinuacion del Tratamiento

Si los pacientes con HPN descontinuan el tratamiento con Ultomiris™, deberan ser
monitorizados de cerca por signos y sintomas de hemodlisis, identificada por una LDH
elevada, junto con una suUbita disminucién en el tamafio del clon de HPN o la
hemoglobina, o por la reaparicion de sintomas tales como fatiga, hemoglobinuria,
dolor abdominal, falta de aliento (disnea), evento adverso vascular mayor (incluyendo
trombosis), disfagia, o disfuncion eréctil. Todos los pacientes que suspendan
Ultomiris™ deben ser monitorizados durante al menos 16 semanas para detectar
hemodlisis y otras reacciones. Si se presentan signos y sintomas de hemalisis después
de la interrupcion, incluyendo LDH elevada, considere reiniciar el tratamiento con
Ultomiris™,

Excipientes
Este medicamento contiene 5 mmol de sodio por vial. Esto debe ser tenido en cuenta
por los pacientes que reciben dietas con control de sodio.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Los datos abajo mencionados reflejan la exposicion de 261 pacientes con HPN
quienes recibieron Ultomiris™ y que representan 177 anos paciente.

La reaccion adversa al medicamento mas frecuente fue cefalea. Las reacciones
adversas mas graves en los pacientes en los estudios clinicos fueron la infeccion
meningocaocica y la sepsis meningocadcica.

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 2 suministra las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos.
Las reacciones adversas reportadas muy frecuentemente (=1/10) frecuentemente
(21/100 a <1/10) o con poca frecuencia (=1/1,000 a <1/100) con Ultomiris™ se listan
por sistema érgano clase y término preferido. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden descendente de gravedad.
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Minsalud

Tabla 2: Reacciones Adversas Reportadas

Estudios Clinicos

en 261 Pacientes con

HPN en los

Sistema  MedDRA | Muy Frecuente Poco frecuente
Organo Clase frecuente (21/100  a | (21/1,000 a
(=1/10); <1/10) <1/100)
Infecciones e | Infeccion del Infeccion
infestaciones tracto meningococica,
respiratorio Sepsis
superior, meningococica
Nasofaringitis
Trastornos del | Cefalea Mareo
sistema nervioso
Trastornos Vémito,
gastrointestinales Nausea,
Diarrea,
Dolor
abdominal,
Dispepsia
Trastornos de la piel Sarpullido,
y del tejido Prurito
subcutédneo
Trastornos Dolor de
musculoesqueléticos espalda,
y del tejido conectivo Artralgia,
Mialgia,
Espasmos
musculares
Trastornos Pirexia,
generales y Enfermedad
condiciones del sitio Griposa,
de administracion Fatiga,
Escalofrios,
Astenia

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
En todos los estudios clinicos, incluyendo los estudios clinicos de HPN, la reaccion
adversa mas grave con Ultomiris™ fue la infeccidn/sepsis meningocécica. Las
infecciones meningocdcicas en los pacientes tratados con Ultomiris™ se presentaron
como sepsis meningocoécica. Los pacientes deben ser informados de los signos y
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sintomas de septicemia meningococica y deben ser advertidos de buscar inmediata
atencion meédica.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Es importante reportar la sospecha de reacciones adversas después de la
autorizacion del producto medicinal. Esto permite la monitorizacion continua del
balance riesgo/ beneficio del producto medicinal. A los profesionales de la salud se les
pide reportar cualquier sospecha de reacciones adversas.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion.

Via de administracion:
Intravenosa — IV

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Pacientes adultos con HPN

El régimen de dosis recomendado para pacientes adultos (= 18 afios de edad) con
HPN consiste de una dosis de carga seguida de dosis de mantenimiento,
administradas mediante infusion intravenosa. Las dosis a administrar se basan en el
peso corporal del paciente, como lo muestra la Tabla 1. Las dosis de mantenimiento
deben administrarse a un intervalo de una vez cada 8 semanas, comenzando 2
semanas después de la administracion de la dosis de carga. Se permite una variacion
ocasional en el programa de la dosis de + 7 dias desde el dia programado para la
infusion (exceptuando la primera dosis de mantenimiento de Ultomiris™), pero la
siguiente dosis debe administrarse de acuerdo con el programa original.

En el caso de los pacientes que cambian de Soliris® a Ultomiris™ , la dosis de carga
de Ultomiris™ debe administrarse 2 semanas después de la ultima infusién de Soliris,
y luego se administran las dosis de mantenimiento una vez cada 8 semanas,
comenzando 2 semanas después la administracion de la dosis de carga, como lo
muestra la Tabla 1.
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Tabla 1: Régimen de dosis Ultomiris™ basado en el peso

Rango de | Dosis Dosis de
peso de mantenimiento
corporal carga (mQ)

(kg) (mg)

> 40 a < | 2400 3000

60

> 60 a < | 2700 3300

100

=100 3000 3600

La HPN es una enfermedad cronica; se recomienda que el tratamiento con Ultomiris™
continte durante toda la vida del paciente.

Poblacion Pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ultomiris™ en nifios con HPN de 0 a
<18 afios de edad. No existen datos disponibles.

Pacientes Geriatricos (> 65 afos de edad)

Ultomiris™ puede administrarse a pacientes con HPN de 65 afios de edad o mas. No
existe evidencia que indique la necesidad de precauciones especiales para el
tratamiento de la poblacion geriatrica.

Pacientes con Anemia Aplasica

Ultomiris™ puede administrarse a pacientes con HPN tratados con medicamentos
concomitantes para anemia aplasica (incluyendo terapias inmunosupresoras). No
existe evidencia que indique la necesidad de precauciones especiales para el
tratamiento de pacientes con anemia aplasica.

Insuficiencia Renal y Hepatica
No se han llevado a cabo estudios que examinen los efectos de la insuficiencia renal
o hepatica. No existe evidencia de necesidad de ajustes en la dosis en pacientes con
insuficiencia renal o hepética.

Método de administracion
Ultomiris™ debe diluirse a una concentracion final de 5 mg/mL. Solo para infusion
intravenosa. Debe administrarse a través de un filtro de 0.22 um.
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No administrar mediante inyeccion intravenosa, ni mediante inyeccion en bolo.

Para las instrucciones de dilucion y tasas de infusién del medicamento antes de la
administracion.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181220259
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181220259

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisidon Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.2. TREMFYA

Expediente : 20154065
Radicado  :20181232591
Fecha : 14/11/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.
Fabricante : Cilag AG

Composicion:
Cada jeringa prellenada de 1 mL contiene 100mg de Guselkumab

Forma farmacéutica:
Solucion inyectable
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Indicaciones:

Tratamiento alternativo en el tratamiento de psoriasis en placas moderada a severa
en pacientes adultos candidatos a terapia sistémica o fototerapia que no son
respondedores o tolerantes a agentes sistémicos no biolégicos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes.
Infecciones activas clinicamente importantes (por ejemplo, tuberculosis activa).

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones

Infecciones

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

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

Evaluacion previa al tratamiento de la tuberculosis

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

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

Reacciones adversas:

Reacciones Adversas

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

Experiencia en Estudios Clinicos en Pacientes Adultos con Psoriasis

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

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas al Tremfya™ se presentan en la Tabla 1. La frecuencia de
reacciones adversas refleja el tratamiento con TREMFYA™ 100 mg administrado por
via subcutanea en 823 sujetos con psoriasis en placa moderada a severa en el
periodo de 16 semanas controlado con placebo de VOYAGE 1 y VOYAGE 2. Dentro
de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan dentro de las
clases de sistemas y 6rganos designadas en orden de frecuencia decreciente, usando
la siguiente convencion:

Muy frecuentes (=1/10)
Comunes (frecuentes) (=1/100; <1/10)
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Poco frecuentes (infrecuentes) (=1/1.000; <1/100)

Raros (21/10.000; <1/1.000)
Tabla 1: Resumen de Reacciones Adversas en
Estudios Clinicos
Infecciones e | Frecuente: gastroenteritis
infestaciones
Deso6rdenes Frecuente: eritema en el sitio
generales y | de la inyeccién
condiciones en el | Poco frecuente: dolor en el
sitio de | sitio de la inyeccién
administracion

Gastroenteritis

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

Reacciones en el sitio de la inyeccion

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

Interacciones:

Interacciones

Interacciones con sustratos de CYP450

Un estudio in vitro utilizando hepatocitos humanos demostro que la IL-23 no alter6 la
actividad de las enzimas del CYP450 humano (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 o
3A4). Estos resultados sugieren que no hay necesidad de ajustes de las dosis para
los sustratos de CYP450.

Vacunas vivas/agentes infecciosos terapéuticos
No se debe administrar vacunas vivas mientras un paciente esta sometido a la terapia
con Tremfya™ (ver Advertencias y Precauciones - Inmunizacion).
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Via de administracion:
Administracion subcutanea (SC)

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis - Adultos (18 afios 0 mas)

Tremfya™ se administra por inyeccion subcutanea.

Psoriasis en placa

La dosis recomendada de Tremfya™ es de 100 mg administrados en inyeccion
subcutidnea a la semana 0, semana 4 y cada 8 semanas de aqui en adelante

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181232591

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181232591

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora considera que en cuanto a la informacién de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

La Sala considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos:

- Incluir como riesgo Identificado Importante, reacciones de hipersensibilidad
serias, segun lo descrito en PBRER

- Incluir en riesgos potenciales importantes: Eventos adversos
cardiovasculares mayores. (major adverse cardiovascular events[MACE)).
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- Incluir el plan de farmacovigilancia y las medidas de minimizacion para el
mismo.

3.1.2.3 SKYRIZI

Expediente :20154172

Radicado  :20181234143

Fecha :15/11/2018

Interesado : Abbvie S.A.S

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Composicion: Cada mL contiene 90mg de Risankizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: SKYRIZI esta indicado para el tratamiento de psoriasis en placas de
moderada a severa en adultos.

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones y advertencias:
Con el fin de mejorar la trazabilidad de productos medicinales biologicos, debe
registrarse claramente el nombre y nimero de lote del producto administrado.

5.1 Infecciones
SKYRIZI puede aumentar el riesgo de infecciones.

En pacientes con una infeccion cronica o historial de infeccion recurrente, los riesgos
y beneficios deben considerarse antes de prescribir SKYRIZI. Se debe indicar a los
pacientes que consulten a su médico si aparecen signos o sintomas de una infeccion
de importancia clinica. Si un paciente desarrolla ese tipo de infeccion o no esta
respondiendo a la terapia estandar para la infeccion, se debe supervisar
cuidadosamente al paciente y SKYRIZI no se debe administrar hasta que se resuelva
la infeccidn.

Tuberculosis
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En todos los estudios clinicos de psoriasis en fase lll, de los 72 individuos con
tuberculosis (TB) latente que se trataron simultaneamente con SKYRIZI y profilaxis
adecuada de TB durante los estudios, ninguno desarrollé TB activa durante un
seguimiento promedio de 61 semanas en risankizumab. En pacientes con TB latente,
considere la terapia anti-TB antes de iniciar SKYRIZI. SKYRIZI no se debe administrar
a pacientes con TB activa.

De los 31 sujetos del estudio IMMHANCE con tuberculosis latente (TB) que no
recibieron profilaxis durante el estudio, ninguno desarrolld6 TB activa durante un
promedio de seguimiento de 55 semanas en risankizumab.

5.2 Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con SKYRIZI, se debe considerar completar todas las
inmunizaciones adecuadas segun las guias de inmunizacion actuales. SKYRIZI no se
debe utilizar con vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la respuesta a
vacunas vivas ni inactivas.

En 270 pacientes que cambiaron de adalimumab a SKYRIZI sin un periodo de reposo
farmacoldgico, el perfil de seguridad fue similar al de los pacientes que iniciaron
tratamiento con SKYRIZI después del reposo farmacoldégico de cualquier terapia
sistémica anterior.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

Un total de 2234 sujetos recibieron SKYRIZI en estudios de desarrollo clinico para
psoriasis en placas, que representaban 2167 afios-sujeto de exposicion. De estos,
1208 sujetos con psoriasis recibieron tratamiento con SKYRIZI durante por lo menos
un ano.

Los datos de los estudios controlados con placebo y con comparador activo se
agruparon para evaluar la seguridad de SKYRIZI por hasta 16 semanas. En total, se
evaluaron 1306 sujetos en el grupo con SKYRIZI de 150 mg. Ocurrieron eventos
adversos serios en el 2.4 % de los sujetos en el grupo con SKYRIZI (9.9 eventos por
cada 100 afos-sujeto) en comparacion con el 4.0% en el grupo placebo (17.4
eventos por cada 100 afos-sujeto), el 5.0 % en el grupo con ustekinumab (18.4
eventos por cada 100 afos-sujeto) y 3.0 % en el grupo con adalimumab (14.7 eventos
por cada 100 afios-sujeto).
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Las reacciones adversas de SKYRIZI a partir de estudios clinicos (tabla 1) se
enuncian segun la clasificacion de érganos y sistemas MedDRA y se basan en la
siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); infrecuente
(2 1/1000 a < 1/100); poco frecuente (=1/10 000 a < 1/1000) y muy poco frecuente
(<1/10 000).

Tabla 1. Lista de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

Qlasificacién por 6rganos y Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuente Infecciones de las vias
respiratorias superiores?
Frecuente TiflasP
Infrecuente Foliculitis
Trastornos del sistema nervioso  |Frecuente Dolor de cabeza®
Trastornos generales y afecciones |Frecuente Fatigad
del sitio de inyeccién Reacciones en el sitio de
inyeccién®

2Incluye: infeccion de las vias respiratorias (viral, bacteriana o inespecifica), sinusitis (incluye
aguda), rinitis, nasofaringitis, faringitis (incluye viral), amigdalitis

b Incluye: tifia del pie, tifla inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano

¢ Incluye: dolor de cabeza, dolor de cabeza tensional, dolor de cabeza sinusal

d Incluye: fatiga, astenia

e Incluye: moretones en el sitio de inyeccion, eritema, hematoma, hemorragia, irritacion, dolor,
prurito, reaccion, hinchazoén

La reaccion adversa que ocurrio en < 1 % pero > 0.1 % de los sujetos en el grupo con
SKYRIZI y a una tasa mayor que en el grupo con placebo hasta la semana 16 fue
foliculitis.

Reacciones adversas especificas
Infecciones

En las primeras 16 semanas, ocurrieron infecciones en un 22.1 % del grupo con
SKYRIZI (90.8 eventos por cada 100 pacientes-afio) en comparacion con 14.7 % del
grupo placebo (56.5 eventos por cada 100 pacientes-afio), 20.9 % del grupo con
ustekinumab (87.0 eventos por cada 100 pacientes-afio) y 24.3 % del grupo con
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adalimumab (104.2 eventos por cada 100 pacientes-afio). La mayoria de los casos
fue de severidad no seria 0 leve a moderada y no condujeron a la interrupcion de
SKYRIZI.

Durante todo el programa de psoriasis, incluida la exposicion a largo plazo a SKYRIZI,
la tasa de infecciones (75.5 eventos por cada 100 pacientes-afio) fue similar a la
observada durante las primeras 16 semanas de tratamiento.

Seguridad a largo plazo

Hasta la semana 52, la frecuencia de las reacciones adversas fue similar al perfil de
seguridad observado durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Hasta la
semana 52, las tasas ajustadas de exposicion de eventos adversos serios por cada
100 pacientes-afo fue de 9.4 para sujetos tratados con SKYRIZI y 10.9 para aquellos
tratados con ustekinumab. Para aquellos sujetos expuestos a un maximo de 77
semanas de SKYRIZI, no se identificaron reacciones adversas nuevas en
comparacion con las primeras 16 semanas de tratamiento.

Interacciones:

No se espera que Skyrizi experimente metabolismo por parte de enzimas hepaticas o
eliminacién renal. No se esperan interacciones medicamentosas entre Skyrizi e
inhibidores/inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos.

Con base en los resultados de un estudio de interaccion medicamentosa en sujetos
con psoriasis en placas y andlisis farmacocinéticos poblacionales, risankizumab no
causaria ni sufriria el impacto de interacciones medicamentosas.

No es necesario ajustar la dosis cuando se administran simultineamente
risankizumab y sustratos del citocromo P450

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia recomendada

La dosis recomendada es 150 mg (dos inyecciones de 75 mg) administrada mediante
inyeccion subcutanea en la semana 0, semana 4 y cada 12 semanas a partir de
entonces.

Dosis olvidada
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Si olvida una dosis, administrela tan pronto como sea posible. A partir de entonces,
reanude la dosificacion en el momento programado habitual.

Dosificacion en poblaciones especiales

Pediétricos

Auln no se ha establecido la seguridad y eficacia de SKYRIZI en pacientes pediatricos
menores de 18 afios.

Geriétricos
No se requiere ajuste de la dosis.

Disfuncion renal o hepatica

No se realizaron estudios especificos para evaluar el efecto de la disfuncion hepatica
o renal sobre la farmacocinética de SKYRIZI. Por lo general, se espera que estas
condiciones no tengan un impacto significativo en la farmacocinética de anticuerpos
monoclonales y no se considera necesario ningun ajuste de la dosis

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto version CCDS 05180918; Septiembre 2018

- Informacién para prescribir version CCDS 05180918; Septiembre 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar informacion
actualizada de los estudios clinicos presentados con énfasis de los datos
seguridad e inmunogenicidad.

Asi mismo, la Sala considera que debe allegar los resultados de los estudios
clinicos en curso NTC03219437, NTC03478787 y NTC03047395.
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Adicionalmente, la Sala considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

La Sala considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos el interesado
debe:

-Incluir actividades de farmacovigilancia activa

-Incluir dentro de las contraindicaciones la Hipersensibilidad (al principio activo
a alguno de los excipientes)

-Como medida de minimizacion de riesgo se sugiere que se contemple el incluir
dentro de las advertencias las malignidades, pues los inmunosupresores como
ustekinumab tienen el potencial de aumentar el riesgo de malignidad.

-lgualmente se sugiere incluir: Se recomienda que las vacunas virales vivas o
bacterianas vivas no debe administrarse en pacientes en manejo con SKYRIZI

3.1.2.4 CRYSVITA®

Expediente :20150419

Radicado  :20181175828 /20181215225 /20181232296
Fecha :13/11/2018

Interesado  : Ultragenyx Colombia S.A.S.

Fabricante :Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd., Japon

Composicion:

Cada vial contiene 10mg de burosumab.
Cada vial contiene 20mg de burosumab.
Cada vial contiene 30mg de burosumab.

Forma farmacéutica:
Solucién para inyeccion

Indicaciones:
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Crysvita esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(X-linked hypophosphataemia, XLH) en pacientes adultos y pediatricos de 1 afio de
edad o més.

Contraindicaciones:

» Crysvita esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este farmaco o
a cualquier ingrediente en la formulacion, incluido cualquier excipiente. Para
obtener una lista completa, consulte formas farmacéuticas, concentraciones y
composicion.

* No use crysvita con fosfato oral y analogos de la vitamina d activa.

* No inicie el tratamiento con crysvita si el fosforo sérico se encuentra entre o por
encima del rango normal para la edad.

» Crysvita esta contraindicada en pacientes con deterioro grave de la funcioén renal
o enfermedad renal terminal debido a que estas afecciones se asocian con
metabolismo mineral anormal.

Precauciones y advertencias:

Hiperfosfatemia y riesgo de nefrocalcinosis:

Los aumentos del fésforo sérico por encima del limite superior de lo normal se pueden
asociar con aumento del riesgo de nefrocalcinosis. En los pacientes que ya usan
Crysvita, posiblemente sea necesario interrumpir y/o reducir la dosis segun los niveles
de fosforo sérico del paciente.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

La administracién de Crysvita puede producir reacciones en el lugar de la inyeccion.
Interrumpa la administracién de Crysvita si se producen reacciones graves en el lugar
de la inyeccion y administre el tratamiento médico adecuado.

Hipersensibilidad:

En pacientes que reciben Crysvita se han informado reacciones de hipersensibilidad
(p. e€j., erupcion, urticaria). Interrumpa Crysvita si ocurren reacciones de
hipersensibilidad serias e inicie el tratamiento médico adecuado.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibodies, ADA) preexistentes
en hasta un 10 % de los pacientes en estudios clinicos. No se detectaron ADA en
pacientes que eran negativos para anticuerpos al inicio del tratamiento. Sin embargo,
debido a la limitacion de las condiciones del ensayo, no se pudieron detectar
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anticuerpos contra burosumab en la mayoria de los pacientes que tenian niveles
séricos de burosumab = 3750 ng/mL.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes (=210 %) en pacientes pediatricos con XLH
son: cefalea, reaccion en el lugar de la inyeccién, dolor en extremidad, disminucion de
vitamina D, sarpullido, odontalgia, mialgia, absceso dental, mareos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (25 % y en al menos 2 pacientes mas que el
placebo) en pacientes adultos con XLH son: dolor de espalda, cefalea, infeccion
dental, sindrome de piernas inquietas, disminucion de vitamina D, mareos,
estrefiimiento, espasmo muscular y aumento del fésforo en sangre.

Interacciones:
Descripcion general
No se han llevado a cabo estudios de interaccion farmacologica con Crysvita.

Interacciones farmacoldgicas
No se han establecido interacciones con otros farmacos.

Interacciones entre el farmaco y alimentos
No se han establecido interacciones con los alimentos.

Interacciones entre el farmaco y medicamentos a base de hierbas
No se han establecido interacciones con productos a base de hierbas.

Interacciones entre el farmaco y los andlisis de laboratorio
No se han establecido interacciones con los andlisis de laboratorio.

Via de administracion:
Inyeccidn subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Pacientes pediatricos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (1 a menos de 18
afos de edad)
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El régimen posoldgico de inicio recomendado es de 0,8 mg/kg de peso corporal,
redondeado a los 10 mg mas cercanos administrados cada dos semanas. La dosis
inicial minima es de 10 mg hasta una dosis maxima de 90 mg.

Después del inicio del tratamiento con Crysvita, mida el fosforo sérico en ayunas cada
4 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento y, posteriormente, segun sea
adecuado. Si el fosforo sérico es superior al limite inferior del rango de referencia para
la edad, continte el tratamiento con la misma dosis. Siga el cronograma de ajuste de
la dosis que se muestra a continuacion para mantener el fésforo sérico dentro del
rango de referencia para la edad.

Ajuste de la dosis:

Pacientes adultos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (18 afios de edad o
mas)

El régimen posolégico recomendado en adultos es de 1 mg/kg de peso corporal
redondeado a los 10 mg mas cercanos hasta una dosis maxima de 90 mg
administrados cada cuatro semanas.

Después del inicio del tratamiento con Crysvita, mida el fésforo sérico en ayunas
mensualmente (medido 2 semanas después de la dosis) durante los primeros 3
meses de tratamiento y, posteriormente, segin sea adecuado. Si el fésforo sérico se
encuentra dentro del rango normal, continde con la misma dosis.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181175828

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181175828

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
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Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
en poblacion adulta a mas largo plazo y con comparador activo utilizando la
terapia estandar de sustitucion con vitamina D y fosfatos.

Adicionalmente, allegar el estudio de extensioén a 96 semanas UX023-CI303 y el
estudio en la poblacién pediatrica ux023-clI301 con evaluacién de las variables
clinicas.

Asimismo, en cuanto a la informacion de calidad, se deben aclarar los aspectos
gue se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

La Sala considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos, el interesado
debe:

Incluir dentro de los riesgos potenciales: elevacion de los niveles sericos de
parathormona y MMR pertienentes.

Allegar al Invima los resultados de seguridad de los informes parciales y finales
de los estudios clinicos propuestos.

3.2. MEDICAMENTOS  BIOLOGICOS COMPETIDORES  (Registro
Sanitario Nuevo)

3.21 FULPHILA®

Expediente :20153351

Radicado  :20181221261

Fecha : 26/10/2018

Interesado : Strenuus Marketing S.A.S.
Fabricante : Biocon Limited

Composicion:
Cada Jeringa prellenada con 0,6ml de solucién inyectable contiene 6mg de
Pegfilgrastim

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Ir

vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Indicaciones:

Reduccion de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en
pacientes adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotdxica (con
excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes mielodisplasicos).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a pedfilgrastim, filgrastim, proteinas producidas por e. Coli 0 a
alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Datos clinicos limitados sugieren que pedfilgrastim tiene un efecto comparable a
filgrastim en el tiempo de recuperacion de la neutropenia grave en pacientes con
leucemia mieloide aguda de novo. Sin embargo, no se han establecido los efectos a
largo plazo de pegfilgrastim en la leucemia mieloide aguda; por lo tanto, se debe usar
con precaucion en esta poblacion de pacientes.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos pueden estimular el crecimiento
de células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares en algunas células
no mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de pedfilgrastim en pacientes con
sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide cronica, ni en pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) secundaria; por lo tanto no debe utilizarse en estos pacientes.
Se debe tener especial precaucion al distinguir el diagnéstico de la transformacion
blastica de la leucemia mieloide cronica de una leucemia mieloide aguda.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de pedfilgrastim administrado en
pacientes < 55 afios con LMA de novo con citogenética t (15; 17).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de pedfilgrastim en pacientes tratados
con dosis altas de quimioterapia. Este medicamento no debe utilizarse para
incrementar las dosis de la quimioterapia citotoxica por encima de los regimenes
posologicos establecidos.

Eventos adversos pulmonares
Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), en particular neumonia intersticial, tras la administracion de factores
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estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G). Pacientes con antecedente
reciente de infiltrados pulmonares o0 neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion
con signos radiologicos de infiltracion y deterioro de la funcién pulmonar, junto con un
aumento en la cuenta de neutrofilos pueden ser signos preliminares del Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). En estos casos, se deberd suspender la
administracion de Neulastim, a discrecion del médico, y administrar el tratamiento
apropiado.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pegdfilgrastim.
Los eventos de glomerulonefritis se resuelven generalmente después de la reduccién
de la dosis o la descontinuacion de filgrastim y pedfilgrastim. Se recomienda
monitorizar los analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion.

Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar deben
monitorearse cuidadosamente y recibir tratamiento sintomatico estandar, que puede
incluir la necesidad de cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han notificado casos poco frecuentes y generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica después de la
administracion de pegdfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales. Por lo tanto, el
tamafio del bazo debe evaluarse cuidadosamente (p.ej., examen clinico, ultrasonido).
Se debera considerar el diagndstico de ruptura esplénica en pacientes que reporten
dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.

Trombocitopenia y anemia

El tratamiento con pedfilgrastim solo, no evita la trombocitopenia y la anemia debidas
al mantenimiento de dosis completas de quimioterapia mielosupresora en el esquema
prescrito. Se recomienda evaluar regularmente la cuenta de plaquetas y el
hematocrito. Se debe tener especial cuidado cuando se administran agentes
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quimioterapéuticos en monoterapia 0 combinacibn que se conocen por causar
trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

Las crisis de anemia de células falciformes han sido asociadas con la utilizacién de
pegdfilgrastim en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células
falciformes. Por lo tanto, los médicos deben tener precaucion al prescribir
pegdfilgrastim a pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células
falciformes, se deben monitorizar los parametros clinicos apropiados y el estatus de
laboratorio y estar alerta sobre la posible asociacién de este medicamento con el
aumento del tamafio del bazo y una crisis vaso-oclusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuentos de globulos blancos iguales o superiores a 100 x 109/L
en menos del 1% de los pacientes tratados con pegfilgrastim. No se han notificado
eventos adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas
elevaciones de los glébulos blancos son transitorias, normalmente ocurren de 24 a 48
horas después de Ila administracibn y son consistentes con los efectos
farmacodinamicos de este medicamento. En consistencia con los efectos clinicos y
del potencial para leucocitosis, se deben realizar recuentos de glébulos blancos a
intervalos regulares durante el tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con este medicamento, si la cuenta de leucocitos supera los 50 x 109/L
tras el punto minimo esperado.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, que ocurrieron
durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados con pegfilgrastim.
Suspenda definitivamente pedfilgrastim en pacientes con hipersensibilidad clinica
significativa. No administre pedfilgrastim en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a pedfilgrastim o filgrastim. Ante una reaccion alérgica grave, se
debe administrar un tratamiento adecuado, con estrecho seguimiento del paciente
durante varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad.
Las tasas de generacién de anticuerpos contra pedfilgrastim son generalmente bajas.
Como con todos los biolégicos, se generan anticuerpos de union; sin embargo, hasta
el momento no se han asociado con actividad neutralizante.
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Fulphila contiene sorbitol. Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia
a la fructosa, no deberian ser tratados con este medicamento.

Reacciones adversas:

Ruptura esplénica

» Sindrome de dificultad respiratoria aguda

* Reacciones alérgicas graves

* Uso en pacientes con trastornos de células falciformes

* Glomerulonefritis

* Leucocitosis

» Sindrome de fuga capilar

* Potencial de los efectos estimuladores del crecimiento tumoral en las células
malignas

Interacciones:

Estudios de interaccion con medicamentos: No se han realizado estudios formales de
interaccién con medicamentos con productos de Pegfigrastim en humanos. No se han
observado interacciones clinicamente significativas entre el t Pegfigrastim y los
medicamentos concomitantes utilizados en los ensayos clinicos.

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacolégica entre los
productos de pegfilgrastim y otros farmacos.

Aumento de la actividad hematopoyética de la médula ésea en respuesta al factor de
crecimiento, la terapia puede dar lugar a cambios transitorios de imagen ésea
positivos. Considere estos hallazgos cuando realice la interpretacion de resultados de
imagen Osea.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es de 6 mg (una jeringa precargada) por cada ciclo de
quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la quimioterapia
citotoxica.

Método de administracion
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Se administra subcutaneamente a través de una jeringa prellenada para uso manual.
Las inyecciones se deben administrar en el muslo, abdomen o en la parte superior del
brazo.

Pacientes con insuficiencia renal
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
aquellos con insuficiencia renal cronica terminal.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181221261
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181221261

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar la evalucaién farmacolégica para el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada Jeringa prellenada con 0,6ml de solucion inyectable contiene 6mg de
Pegfilgrastim

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:

Reduccion de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia
febril en pacientes adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia
citotoxica (con excepcion de leucemia mieloide cronica y sindromes
mielodisplasicos).
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a pegfilgrastim, filgrastim, proteinas producidas por e. Coli o
aalguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

* reacciones alérgicas graves incluyendo anafilaxia.

* Aortitis debido a que se han notificado casos de aortitis en pacientes se les
administra G-CSF como pedfilgrastim v que generalmente remite tras la retirada
de G-CSF.

* El aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta a la
terapia _con factores de crecimiento, se ha asociado _con _cambios positivos
transitorios _en imagenes o0seas. Esto debe tenerse en cuenta cuando se
interpreten resultados de imagenes 6seas.

Datos clinicos limitados sugieren que pegfilgrastim tiene un efecto comparable
a filgrastim en el tiempo de recuperacion de la neutropenia grave en pacientes
con leucemia mieloide aguda de novo. Sin embargo, no se han establecido los
efectos a largo plazo de pegfilgrastim en la leucemia mieloide aguda; por lo
tanto, se debe usar con precaucion en esta poblacion de pacientes.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos pueden estimular el
crecimiento de células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares
en algunas células no mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de pegfilgrastim en pacientes con
sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide crénica, ni en pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) secundaria; por lo tanto no debe utilizarse en
estos pacientes. Se debe tener especial precaucion al distinguir el diagndstico
de la transformacién blastica de la leucemia mieloide crénica de una leucemia
mieloide aguda.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de pegfilgrastim administrado en
pacientes < 55 afios con LMA de novo con citogenéticat (15; 17).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de pegfilgrastim en pacientes
tratados con dosis altas de quimioterapia. Este medicamento no debe utilizarse
para incrementar las dosis de la quimioterapia citotdéxica por encima de los
regimenes posoldgicos establecidos.
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Eventos adversos pulmonares

Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes (2 1/1.000 a
< 1/100), en particular neumonia intersticial, tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G). Pacientes con antecedente
reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en
asociacion con signos radiolégicos de infiltracion y deterioro de la funcion
pulmonar, junto con un aumento en la cuenta de neutréfilos pueden ser signos
preliminares del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). En estos
casos, se debera suspender la administracion de Neulastim, a discrecién del
meédico, y administrar el tratamiento apropiado.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim vy
pegfilgrastim. Los eventos de glomerulonefritis se resuelven generalmente
después de la reduccion de la dosis o la descontinuacién de filgrastim y
pegfilgrastim. Se recomienda monitorizar los analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracién de factores
estimulantes de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edemay hemoconcentracion.

Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar deben
monitorearse cuidadosamente y recibir tratamiento sintomatico estandar, que
puede incluir la necesidad de cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han notificado casos poco frecuentes y generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica después de la
administracion de pegfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales. Por lo
tanto, el tamafo del bazo debe evaluarse cuidadosamente (p.ej., examen clinico,
ultrasonido). Se debera considerar el diagnéstico de ruptura esplénica en
pacientes que reporten dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el
extremo del hombro.

Trombocitopeniay anemia
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El tratamiento con pegfilgrastim solo, no evita la trombocitopenia y la anemia
debidas al mantenimiento de dosis completas de quimioterapia mielosupresora
en el esquema prescrito. Se recomienda evaluar regularmente la cuenta de
plaquetas y el hematocrito. Se debe tener especial cuidado cuando se
administran agentes quimioterapéuticos en monoterapia o combinacién que se
conocen por causar trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

Las crisis de anemia de células falciformes han sido asociadas con la utilizacién
de pegfilgrastim en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de
células falciformes. Por lo tanto, los médicos deben tener precauciéon al
prescribir pegfilgrastim a pacientes con rasgo de células falciformes o anemia
de células falciformes, se deben monitorizar los parametros clinicos apropiados
y el estatus de laboratorio y estar alerta sobre la posible asociacion de este
medicamento con el aumento del tamafio del bazo y una crisis vaso-oclusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuentos de globulos blancos iguales o superiores a 100 x
109/L en menos del 1% de los pacientes tratados con pegfilgrastim. No se han
notificado eventos adversos directamente atribuibles a este grado de
leucocitosis. Dichas elevaciones de los glébulos blancos son transitorias,
normalmente ocurren de 24 a 48 horas después de la administracién y son
consistentes con los efectos farmacodindmicos de este medicamento. En
consistencia con los efectos clinicos y del potencial para leucocitosis, se deben
realizar recuentos de glébulos blancos a intervalos regulares durante el
tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con este
medicamento, si la cuenta de leucocitos supera los 50 x 109/L tras el punto
minimo esperado.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, que
ocurrieron durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados
con pegfilgrastim. Suspenda definitivamente pegfilgrastim en pacientes con
hipersensibilidad clinica significativa. No administre pegfilgrastim en pacientes
con antecedentes de hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Ante una
reaccion alérgica grave, se debe administrar un tratamiento adecuado, con
estrecho seguimiento del paciente durante varios dias.
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Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. Las tasas de generacion de anticuerpos contra pegfilgrastim
son generalmente bajas. Como con todos los biolégicos, se generan
anticuerpos de unidn; sin embargo, hasta el momento no se han asociado con
actividad neutralizante.

Fulphila contiene sorbitol. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, no deberian ser tratados con este medicamento.

Reacciones adversas:

* Dolor o6seo, dolor musculoesquelético (mialgia, artralgia, dolor en las
extremidades, dolor _en la espalda, dolor musculoesquelético, dolor _en el
cuello).

* Se ha notificado tras la administracién de pedfilgrastim esplenomegalia,
generalmente asintomatica, casos poco frecuentes de ruptura esplénica, casos
poco frecuentes de Sindrome de Sweet, vasculitis cutanea.

Ruptura esplénica

* Sindrome de dificultad respiratoria aguda

* Reacciones alérgicas graves

* Uso en pacientes con trastornos de células falciformes

* Glomerulonefritis

* Leucocitosis

* Sindrome de fuga capilar

* Potencial de los efectos estimuladores del crecimiento tumoral en las células
malignas

Interacciones:

Estudios de interaccion con medicamentos: No se han realizado estudios
formales de interaccion con medicamentos con productos de Pegfigrastim en
humanos. No se han observado interacciones clinicamente significativas entre
el t Pegfigrastim y los medicamentos concomitantes utilizados en los ensayos
clinicos.

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacoldgica entre los
productos de pegfilgrastim y otros farmacos.
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Aumento de la actividad hematopoyética de la médula ésea en respuesta al
factor de crecimiento, la terapia puede dar lugar a cambios transitorios de
imagen Osea positivos. Considere estos hallazgos cuando realice la
interpretacion de resultados de imagen ésea.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es de 6 mg (una jeringa precargada) por cada ciclo de
quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la quimioterapia
citotoxica.

Método de administracion

Se administra subcutdneamente a través de una jeringa prellenada para uso
manual. Las inyecciones se deben administrar en el muslo, abdomen o en la
parte superior del brazo.

Pacientes con insuficiencia renal
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
incluyendo aquellos con insuficiencia renal cronica terminal.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacién para prescribir
deben ajustarse a las precauciones, advertencias y reacciones adversas del
presente concepto y presentarlo junto con la solicitud del registro sanitario.

Norma Farmacolégica: 17.7.0.0.N10

El plan de gestién 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 Biolégicos,
ajustandolo a lo siguiente:

a. Incluir en precauciones y advertencias:

* reacciones alérgicas graves incluyendo anafilaxia.
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* Aortitis debido a que se han notificado casos de aortitis en pacientes se les
administra G-CSF como pegfilgrastim y que generalmente remite tras la retirada
de G-CSF.

* El aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta a la
terapia con factores de crecimiento, se ha asociado con cambios positivos
transitorios en imagenes O6seas. Esto debe tenerse en cuenta cuando se
interpreten resultados de imagenes 0seas.

b) Incluir en reacciones adversas:

* dolor o6seo, dolor musculoesquelético (mialgia, artralgia, dolor en las
extremidades, dolor en la espalda, dolor musculoesquelético, dolor en el
cuello).

 Se ha notificado tras la administracion de pedfilgrastim esplenomegalia,
generalmente asintomética, casos poco frecuentes de ruptura esplénica, casos
poco frecuentes de Sindrome de Sweet, vasculitis cutanea.

c) Incluir la epidemiologia de la indicacion y poblacién diana.

d) Allegar actividades de farmacovigilancia activa.
Allegar PSUR conforme al tiempo establecido en EMA.

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

3.2.3. PEGSTIM®

Expediente :20129031

Radicado :2017085233/2017114270/20181074924 /20181219580
Fecha : 25/10/2018

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion: Cada Jeringa prellenada contiene pedfilgrastim 6 mg/0.6 mL en
solucion para inyeccién subcutanea.
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Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion subcutanea

Indicaciones: Reduccion de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de
neutropenia febril en pacientes adultos con tumores malignos tratados con
quimioterapia citotoxica (con excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes
mielodisplasicos)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al pegfilgrastim, filgrastim, proteinas producidas
por Escherichia coli o a alguno de los excipientes de la formulacion. No se administre
durante el embarazo o la lactancia a menos que sea claramente necesario y los
posibles beneficios superen los riesgos de la administracion. No se ha establecido la
seguridad y la eficacia en menores de 18 afios, por lo que no debe ser administrado
en estos pacientes

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

No se administre durante los 14 dias antes o hasta que hayan transcurrido 24 horas
después de la administracion de quimioterapia citotoxica. La aparicién de sintomas
respiratorios, tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion con signos radiolégicos de
infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar, junto con un aumento del
recuento de granulocitos neutréfilos, pueden ser los sintomas preliminares del
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). En estas circunstancias, debera
suspenderse la administracion de pedfilgrastim, de acuerdo con el criterio del médico,
quien indicard el tratamiento adecuado. El aumento del tamafio del bazo se ha
presentado con frecuencia, pero generalmente ha sido asintomatico. Los casos de
ruptura del bazo han sido extraordinarios entre los donantes sanos y los pacientes,
después de la administracién de factores estimulantes de colonias de granulocitos. En
algunos casos la ruptura del bazo ha tenido un desenlace fatal. Por consiguiente, el
tamafio del bazo debera ser controlado clinicamente mediante ultrasonido. Se debe
considerar la posibilidad de diagndstico de ruptura esplénica en los donantes o
pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o dolor de
hombro. Trombocitopenia y anemia: el tratamiento con pedfilgrastim s6lo no evita la
trombocitopenia ni la anemia debidas al mantenimiento de dosis completas de
quimioterapia mielosupresora en el esquema prescrito. Se recomienda evaluar
regularmente la cuenta de plaguetas y el hematocrito. Se debe tener especial cuidado
cuando se administran agentes quimioterapéuticos en monoterapia 0 combinacion
gue se conocen por causar trombocitopenia grave. Pegfilgrastim no se debe usar para
aumentar la dosis de quimioterapia citotoxica mas alla del esquema posoldgico
recomendado. En la literatura se ha informado que los recuentos elevados de
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leucocitos son un factor prondstico desfavorable en los pacientes con anemia de
células falciformes. Por lo tanto, los médicos deberan tomar precauciones cuando
indiqguen pedfilgrastim a pacientes con anemia de células falciformes; deberan
controlar los parametros clinicos apropiados y el resultado de los andlisis de
laboratorio, ademéas deberan estar atentos a la posible asociacion de pedfilgrastim
con aumento del tamafio del bazo y crisis vaso-oclusivas. En menos del 1% de los
pacientes tratados con pedfilgrastim se han observado recuento de glébulos blancos
iguales o superiores a 100 x 109/l. No se ha presentado ningun informe sobre la
aparicion de acontecimientos adversos atribuibles directamente a este grado de
leucocitosis. Esta elevacion de glébulos blancos es transitoria, normalmente ocurre
entre las 24 y 48 horas posteriores a su administracion y es compatible con los
efectos farmacodinamicos del pedfilgrastim. En caso de edema generalizado, (que
puede estar asociado a una disminucion en la frecuencia de orina), dificultad para
respirar, sensacion de plenitud abdominal y cansancio, consulte con el médico
tratante.

Advertencias:

Datos clinicos obtenidos a partir de un nimero limitado de pacientes sugieren que
pedfilgrastim tiene un efecto comparable a filgrastim en el tiempo de recuperacion de
la neutropenia grave en pacientes con leucemia mieloide aguda de novo; sin
embargo, no se han establecido los efectos a largo plazo de pegfilgrastim en leucemia
mieloide aguda; por lo tanto, se debe usar con precaucion en esta poblacién de
pacientes. Los factores estimulantes de colonias de granulocitos pueden estimular el
crecimiento de células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares en
algunas células no mieloides in vitro. No se ha investigado la seguridad y eficacia de
pegdfilgrastim en pacientes con sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide croénica,
ni en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) secundaria; por lo tanto no debe
utilizarse en estos pacientes. Se debe tener especial precaucion al distinguir el
diagnéstico de la transformacion blastica de la leucemia mieloide cronica de una
leucemia mieloide aguda. No se ha establecido la seguridad y eficacia de
pegdfilgrastim administrado en pacientes <55 afios con leucemia mieloide aguda de
novo con citogenética T. No se ha investigado la seguridad y eficacia de pegfilgrastim
en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia. Eventos adversos
pulmonares: se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes
(21/1000 a < 1/100), tras la administracion de factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF), en particular neumonia intersticial. Pacientes con antecedente
reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.
Glomerulonefritis: se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben
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filgrastim y pedfilgrastim. Los eventos de glomerulonefritis se resuelven generalmente
después de la reduccion de la dosis o la descontinuacion de filgrastim y pegdfilgrastim.
Se recomienda monitorizar los analisis de orina. Sindrome de fuga capilar: se ha
notificado sindrome de fuga capilar tras la administracién de factores estimulantes de
colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension, hipoalbuminemia, edema
y hemoconcentracion. Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga
capilar deben monitorearse cuidadosamente y deben recibir tratamiento de soporte
estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos. Esplenomegalia y
ruptura esplénica: se han notificado casos poco frecuentes y generalmente
asintomaticos de esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica
después de la administracion de pedfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales.
Por lo tanto, el tamafio del bazo debe evaluarse cuidadosamente (examen clinico y
ultrasonido). Se debera considerar el diagndstico de ruptura esplénica en pacientes
que reporten dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del
hombro. Anemia de células falciformes: las crisis de anemia de células falciformes se
asocian con la utilizacion de pedfilgrastim en pacientes con rasgo de células
falciformes o anemia de células falciformes. Por tanto, los médicos deben tener
precaucion al prescribir pedfilgrastim a pacientes con rasgo de células falciformes o
anemia de células falciformes, se deben monitorizar los pardmetros clinicos y de
laboratorio y estar alerta sobre la posible asociacién de este medicamento con el
aumento del tamafio del bazo y una crisis vaso-oclusiva. Leucocitosis: se han
observado cuentas en los glébulos blancos iguales o superiores a 100 x 109/L en
menos del 1% de los pacientes tratados con pedfilgrastim. No se han notificado
eventos adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas
elevaciones de los glébulos blancos son pasajeras, normalmente ocurren de 24 a 48
horas después de Ila administracibn y son consistentes con los efectos
farmacodinamicos del medicamento. En consistencia con los efectos clinicos y del
potencial para leucocitosis, se deben realizar recuentos de leucocitos a intervalos
regulares durante el tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con este medicamento, si la cuenta de leucocitos supera los 50 x 109/L tras el punto
minimo esperado. Hipersensibilidad: se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas, que ocurrieron durante el tratamiento inicial o subsecuente
en pacientes tratados con pedfilgrastim. Se deberd suspender definitivamente la
administracion de pedfilgrastim a pacientes con hipersensibilidad clinica significativa.
Ante una reaccion alérgica grave, se debe administrar el tratamiento adecuado, con
estrecho seguimiento del paciente durante varios dias. Inmunogenicidad: como con
todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. Las tasas
de generacion de anticuerpos contra pegfilgrastim son generalmente bajas. Como con

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat | de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz - ¢
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

todos los biolégicos, se generan anticuerpos de union; sin embargo, hasta el
momento no se han asociado con actividad neutralizante. La seguridad y eficacia de
pedfilgrastim para la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas en
pacientes o donantes sanos no ha sido evaluada adecuadamente. El aumento de la
actividad hematopoyética en la médula 6sea en respuesta a la terapia con factores de
crecimiento, se ha asociado con cambios transitorios de positividad ésea observables
por imagen. Esto debe considerarse cuando se interpreten resultados de imagenes
Oseas.

Reacciones adversas:

(En ensayos clinicos): El principal efecto adverso reportado en los ensayos clinicos es
dolor 6seo dolor en las extremidades; en general el dolor ha sido reportado de
intensidad leve a moderada, transitorio y cede al manejo con analgésicos corrientes,
especialmente naproxeno. Algunos efectos adversos reportados en <1% son: cefalea,
sindrome de distrés respiratorio agudo, anafilaxia, glomerulonefritis, angeitis,
hipertonia, leucocitosis, edema periorbital o periférico, artralgias y poliartritis, crisis de
células falciformes, esplenomegalia y ruptura esplénica; dolor y eritemas en el sitio de
la inyeccion. En casos raros se han reportado de dermatosis febril aguda (Sindrome
de Sweet) y vasculitis cutanea en pacientes con cancer.

Interacciones:

La administracion simultanea de pegfilgrastim con farmacos quimioterapicos no ha
sido evaluada en humanos; en modelos animales la administracion concomitante de
pedfilgrastim y 5-fluouracilo (5-FU), u otros antimetabolitos, ha demostrado
potencializar los efectos mielosupresores. No se ha investigado especificamente la
posibilidad de interaccion con el litio, que también estimula la liberacion de los
neutréfilos. No hay evidencia de que dicha interaccién sea nociva. La seguridad y
eficacia de pedfilgrastim no han sido evaluadas en pacientes tratados con farmacos
quimioterapicos con accion mielosupresora retardada (por ejemplo, nitrosoureas). No
se han realizado estudios especificos de interaccion o metabolismo, sin embargo, los
ensayos clinicos no han indicado ninguna interaccion entre pedfilgrastim y cualquier
otro medicamento. El litio puede potencializar los efectos estimulantes sobre la
liberacion de neutrdfilos.

Via de administracién: Subcutanea (S.C.)

Dosificacion y Grupo etario:
Grupo etario: Adultos mayores de 18 afos.
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Dosificacién: 6 mg (una jeringa prellenada) administrados via subcutanea una vez por
cada ciclo de quimioterapia. No se administre durante los 14 dias antes o hasta que
hayan transcurrido 24 horas después de la administracion de quimioterapia citotdxica

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto
No. 2018011286 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017085233

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos considera
gue la presentacion y organizacion de la informacién allegada no es adecuada
para realizar una evaluacién integral, puesto que se presentan dudas en cuanto
al desarrollo del producto que sustente el paso a la experiencia clinica. Por lo
anterior, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacolégica para el producto
de la referencia.

3.2.4. RIXATHON® 100mg (100 mg/10 mL SOLUCION CONCENTRADA
PARA INFUSION)
RIXATHON® 500mg (500 mg/50 mL SOLUCION CONCENTRADA
PARA INFUSION)

Expediente :20145203

Radicado  :20181097193/20181189230
Fecha : 17/09/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana

Composicion:
- Cada vial por 10mL contiene 100mg de Rituximab
- Cada vial por 50mL contiene 500mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
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Indicaciones:

Rixathon se puede usar para el tratamiento de varias afecciones en adultos. Su
meédico podria recetarle Rixathon para el tratamiento de:

a) Linfoma no Hodgkin

Es una enfermedad del tejido linfatico (parte del sistema inmune) que afecta un tipo
de glébulo blanco llamado linfocitos B. Rixathon puede administrarse solo o con otros
medicamentos llamados “quimioterapia”. En pacientes en los que el tratamiento
funciona, Rixathon puede usarse como un tratamiento de mantenimiento durante 2
afos luego de completar el tratamiento inicial.

b) Leucemia linfocitica crénica

La leucemia linfocitica cronica (CLL) es la forma mas comun de leucemia en adultos.
La CLL afecta a un linfocito particular, la célula B, que se origina a partir de la médula
Osea y se desarrolla en los nodos linfaticos. Los pacientes con CLL tienen
demasiados linfocitos anormales, que se acumulan principalmente en la médula ésea
y sangre. La proliferacion de estos linfocitos B anormales es la causa de los sintomas
que puede experimentar. El Rixathon en combinacion con la quimioterapia destruye
estas células que son eliminadas gradualmente del organismo mediante procesos
biolégicos.

c) Artritis reumatoide:
El Rixathon se usa para el tratamiento de la artritis reumatoide. La artritis reumatoide

es una enfermedad de las articulaciones. Los linfocitos B estan involucrados en la
causa de algunos de los sintomas que usted experimenta. El Rixathon se usa para
tratar la artritis reumatoide en personas que ya han intentado con otros
medicamentos que han dejado de funcionar, no han funcionado bien o han causado
efectos secundarios. El Rixathon generalmente se toma junto con otro medicamento
llamado metotrexato.

Rixathon ralentiza el dafio a sus articulaciones causado por la artritis reumatoide y
mejora su habilidad para realizar las actividades diarias normales.

Las mejores respuestas al Rixathon se observan en aquellos que obtienen un
andlisis de sangre positivo para el factor reumatoide (RF) o proteina citrulinada
anticiclica (anti CCP). Ambos exdmenes comuUnmente dan positivo para artritis
reumatoide y ayudan a confirmar el diagnéstico.

d)Poliangitis granulomatosa o poliangitis microscépica

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

El Rixathon se usa para inducir la remisiobn en la poliangitis granulomatosa
(anteriormente llamada granulomatosis de Wegener) o poliangitis microscoépica,
tomado en combinacién con corticosteroides. La poliangitis granulomatosa y la
poliangitis microscopica son dos formas de inflamacién de los vasos sanguineos que
principalmente afecta a los pulmones y riflones pero puede afectar a otros érganos
también. Los linfocitos B estan involucrados con la causa de estas afecciones

Contraindicaciones:

No tome Rixathon si

* es alérgico al rituximab, otras proteinas similares al rituximab, o cualquier otro
ingrediente de este medicamento (listado en la seccién 6)

« tiene una infeccion activa grave en el momento

« tiene un sistema inmune débil.

« tiene una falla cardiaca grave o una enfermedad cardiaca grave no controlada y
tiene artritis reumatoide, poliangitis granulomatosa o poliangitis microscoépica.

No tome Rixathon si alguna de las situaciones anteriores se aplican en su caso. Si no
estd seguro, hable con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de
que le administren Rixathon

Precauciones y advertencias:
Hable con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de que le
administren Rixathon si:

e alguna vez tuvo, o puede tener ahora, una infeccion por hepatitis. Esto es
porque en algunos casos, Rixathon podria causar que la hepatitis B vuelva a
activarse, lo que puede ser mortal en algunos casos raros. Los pacientes
gue alguna vez han tenido infecciébn por hepatitis B seran revisados
cuidadosamente por su médico para detectar sefiales de esta infeccion.

* si alguna vez ha tenido problemas cardiacos (como angina, palpitaciones o
insuficiencia cardiaca) o problemas de respiracion.

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso (0 no esta seguro), hable
con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de que le administren
Rixathon. Su médico tal vez deba brindarle cuidados especiales durante su
tratamiento con Rixathon.

Si padece de artritis reumatoide, poliangitis granulomatosa o poliangitis microscopica
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también digaselo a su médico

* si cree que puede tener una infeccion, incluso una leve como un resfriado. Las
células afectadas por Rixathon ayudan a combatir la infeccion y debe esperar hasta
gue la infeccién haya pasado antes de recibir Rixathon. También cuéntele a su
meédico si tuvo muchas infecciones en el pasado o sufre de infecciones graves.

» Si cree que puede necesitar vacunas en el futuro cercano, incluidas las vacunas
necesarias para viajar a otros paises. Algunas vacunas no deben administrarse en
el mismo momento que Rixathon o en los meses posteriores al uso de Rixathon.
Su médico verificara si debe recibir alguna vacuna antes de recibir Rixathon.

Nifios y adolescentes

Hable con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de recibir este
medicamento si usted, o su hijo/a, son menores de 18 afios. Esto es porque no existe
mucha informacién sobre el uso de rituximab en nifios y jovenes.

Reacciones Adversas:
Como todos los medicamentos, este puede producir efectos secundarios,
aunqgue no afecten a todas las personas.

La mayoria de los efectos secundarios son leves a moderados pero algunos pueden
ser graves y requerir tratamiento. En ocasiones raras, algunas de estas reacciones
han sido fatales.

Reacciones a la infusion

Durante o dentro de las 2 primeras horas a partir de la primera infusibn puede
experimentar fiebre, escalofrios y temblores. Con menor frecuencia, algunos
pacientes pueden experimentar dolor en el lugar de aplicacion de la infusién,
ampollas, picazén, nauseas, cansancio, dolor de cabeza, dificultades respiratorias,
hinchazén de la lengua o garganta, picazon o goteo nasal, vomitos, sofocacién o
palpitaciones, ataque cardiaco o numero bajo de plaquetas. Si padece de
enfermedad cardiaca o angina, estas reacciones podrian empeorar. Inférmele a la
persona que le administra la infusibn de inmediato si desarrolla alguno de estos
sintomas, ya que tal vez sea necesario ralentizar o detener la administracion de la
infusion. Tal vez requiera tratamiento adicional como un antihistaminico o
paracetamol. Cuando se detengan los sintomas, o mejore, se puede continuar con la
infusién. Es menos probable que se produzcan estas reacciones después de la
segunda infusion. Su médico puede decidir detener su tratamiento con Rixathon si
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estas reacciones son graves.

Infecciones
Informele a su médico de inmediato si tiene sefiales de una infeccion incluidos:
« fiebre, tos, dolor de garganta, dolor ardiente al circular orina o sensacion
de debilidad o malestar general
* pérdida de memoria, dificultar para pensar, dificultar para caminar o pérdida
de vision: pueden deberse a una infeccion cerebral grave muy rara, que ha sido
fatal (leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP).

Es posible que desarrolle infecciones con mayor facilidad durante su tratamiento
con Rixathon. A menudo son resfriados, pero ha habido casos de neumonia o
infecciones urinarias. Estan listadas debajo en “Otros efectos secundarios”.

Si estd recibiendo tratamiento para artritis reumatoide, también encontrara esta
informacion en la Tarjeta de alerta para el paciente que le ha dado su médico. Es
importante que conserve estar Tarjeta de alerta y se la muestre a su pareja o
cuidador.

Reacciones cutaneas

En raras ocasiones, pueden producirse afecciones cutaneas graves con formacion de
ampollas que pueden ser letales. Puede aparecer enrojecimiento, a menudo asociado
con las ampollas, en la piel o en la mucosa, cono el interior de la boca, las areas
genitales o los parpados, y puede desarrollarse fiebre. Informe de inmediato a su
médico si tiene cualquiera de estos sintomas.

Estos efectos secundarios son los siguientes:
a) Si recibe tratamiento para linfoma de Hodgkin o leucemia linfocitica crénica

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas):

« infecciones virales o bacterianas, bronquitis

* baja cantidad de glébulos blancos, con o sin fiebre o globulos llamados
“‘plaquetas”

* sentir ganas de vomitar (nauseas)

* zonas sin cabello en la cabeza, escalofrios, dolor de cabeza

* disminucién de la inmunidad, debido a niveles mas bajos de anticuerpos llamados
‘inmunoglobulina” (IgG) en la sangre que ayudan a proteger de la infeccion
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Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes zoster, resfrio,
infecciones de los bronquios, infecciones micéticas, infecciones de origen
desconocido, inflamacién sinusal, hepatitis B

- baja cantidad de glébulos rojos (anemia), baja cantidad de todos los glébulos

- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

- nivel elevado de azucar en sangre, pérdida de peso, hinchazén en el rostro y
cuerpo, niveles altos de la enzima “LDH” en la sangre, niveles bajos de calcio
en sangre

- sensacion anormal en la piel: como entumecimiento, hormigueo, picazoén,
ardor, sensaciéon de movimiento bajo la piel, tacto reducido

- sensacion de inquietud, problemas para quedarse dormido

- enrojecimiento intenso en el rostro y otras areas de la piel

- como consecuencia de la dilatacion de los vasos sanguineos

- sensacion de mareo o ansiedad

- aumento de la produccién de lagrimas, problemas en el conducto lagrimal, ojo
inflamado (conjuntivitis)

- zumbido en los oidos, dolor de oidos

- problemas cardiacos, como ataque cardiaco, ritmo cardiaco

- inestable o acelerado

- presion arterial alta o baja (sobre todo presion arterial baja

- al permanecer de pie)

- contraccién de los masculos en las vias respiratorias que causa

- silbido (bronco espasmos), inflamacion, irritacién de los

- pulmones, garganta o senos, falta de aire, goteo nasal

- descomponerse (vomitar), diarrea, dolor estomacal,

- irritacion o Ulceras en la garganta y boca, problemas

- para tragar, constipacion, indigestion

- trastornos alimenticios, no comer demasiado, que provocan pérdida de peso

- urticaria, aumento de la sudoracion, sudores nocturnos

- problemas musculares: como musculos comprimidos, dolor en las
articulaciones o muasculos, dolor en la espalda y cuello

- molestia general o sensacion de incomodidad o cansancio, temblores,
sintomas de gripe

- insuficiencia organica multiple.

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
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- problemas con la coagulacion de la sangre, disminucion en la produccion de
glébulos rojos y aumento de la destruccion de glébulos rojos (anemia
hemolitica aplastica), nddulos linfaticos hinchados o inflamados

- estado animico bajo y falta de interés o goce al realizar actividades,
nerviosismo

- problemas con el gusto, como cambios en el gusto de las comidas

- problemas cardiacos, como frecuencia cardiaca reducida o dolor en el pecho
(angina)

- asma, poco oxigeno en los érganos

- hinchazén estomacal.

Efectos secundarios muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10.000 personas):

- aumento a corto plazo de la cantidad de algunos tipos de anticuerpos en la
sangre (llamados inmunoglobulinas, IgM), alteraciones quimicas en la sangre
causadas por la descomposicion de células cancerigenas que mueren

- dafio neuroldgico en los brazos y piernas, paralisis facial

- insuficiencia cardiaca

- inflamacion de los vasos sanguineos incluyendo los que producen sintomas
cutaneos

- insuficiencia respiratoria

- dafio en la pared intestinal (perforacion)

- problemas cutaneos graves que causan ampollas y pueden ser letales. Puede
aparecer enrojecimiento, a menudo asociado con las ampollas, en la piel o en
la mucosa, cono el interior de la boca, las areas genitales o los parpados, y
puede desarrollarse fiebre.

- insuficiencia renal

- pérdida grave de vision

Desconocidos (no se sabe con qué frecuencia ocurren estos efectos
secundarios):
- una reduccion en los glébulos blancos que no sucede de inmediato
- numero reducido de plaguetas justo después de la infusion; esto se puede
revertir, pero puede ser fatal en casos raros
- pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos

b) Si recibe tratamiento por artritis reumatoide

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas):
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- Infecciones como neumonia (bacteriana)

- Dolor al circular agua (infeccion en el tracto urinario)

- Reacciones alérgicas que seguramente ocurren durante una infusion, pero
pueden ocurrir hasta 24 horas después de la infusién

- Cambios en la presion arterial, nausea, sarpullido, fiebre, picazon, goteo nasal
0 nariz tapada y estornudo, temblor, pulso cardiaco acelerado, y cansancio

- Dolor de cabeza

- Cambios en las pruebas de laboratorio realizados por su médico. Estos
incluyen una disminucién en la cantidad de algunas proteinas especificas en la
sangre (inmunoglobulinas) que ayudan a proteger contra la infeccion.

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Infecciones como inflamacion de los bronquios (bronquitis)

- Sensacién de saciedad, dolor punzante detras de la nariz, mejillas y ojos
(sinusitis), dolor abdominal, vomitos y diarrea, problemas de respiracion

- Infeccién micética en los pies (pie de atleta)

- Niveles altos de colesterol en la sangre

- Sensaciones anormales en la piel, como entumecimiento, hormigueo,
picazon o ardor, ciatica, migrafia, mareos

- Caida del cabello

- Ansiedad, depresion

- Indigestién, diarrea, reflujo acido, irritacion o ulceracion en la garganta y
boca

- Dolor en el estbmago, espalda, musculos o articulaciones

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):

- Retencion de liquidos excesiva en el rostro y cuerpo

- Inflamacién, irritacion u opresion en los pulmones y la garganta, tos

- Reacciones cutaneas incluida la urticaria, picazén y sarpullido

- Reacciones alérgicas incluidas la sibilancia o falta de aire, hinchazéon del

rostro y lengua, colapso

Efectos secundarios muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10.000 personas):
» Un complejo de sintomas que se producen después de algunas semanas luego de
una infusion de rituximab, incluidas las reacciones alérgicas como sarpullido,
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picazon, dolor de las articulaciones, glandulas linfaticas hinchadas y fiebre

» Afecciones cutaneas graves con formacion de ampollas que pueden ser letales.
Puede aparecer enrojecimiento, a menudo asociado con las ampollas, en la piel o
en la mucosa, cono el interior de la boca, las areas genitales o los parpados, y
puede desarrollarse fiebre.

c)Si recibe tratamiento para la poliangitis granulomatosa o poliangitis microscopica

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10
personas):

* infecciones, como infecciones respiratorias, infecciones del tracto urinario
(dolor cuando circula agua), resfriados e infecciones de herpes

* reacciones alérgicas que son mas propensas a producirse durante una
infusidn, pero pueden producirse hasta 24 horas después de la infusion

+ diarrea

* tos o falta de aire

+ sangrados nasales

* presion arterial elevada

» dolor en las articulaciones o espalda

» contraccion muscular o temblores

* mareos

+ estremecimiento (temblores, a menudo en las manos)

» dificultad para dormir (insomnio)

* hinchazon de las manos o tobillos

Otros efectos secundarios raramente informados debido al rituximab incluyen la
disminucién del numero de glébulos blancos en sangre (neutréfilos) que ayudan a
combatir la infeccién. Algunas infecciones pueden ser graves

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

* indigestion

« Estreflimiento

» sarpullidos en la piel, incluido el acné o granos
* enrojecimiento de la piel

* nariz tapada

* musculos comprimidos o adoloridos

* dolor en los musculos o en las manos o pies

* nivel bajo de glébulos rojos (anemia)
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+ cantidad baja de plaguetas en sangre
« aumento de la cantidad de potasio en la sangre
« cambios en el ritmo cardiaco, o latidos mas rapidos que lo normal

Efectos secundarios muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10.000 personas):

« afecciones cutdneas graves con formacion de ampollas que pueden ser letales.
Puede aparecer enrojecimiento, a menudo asociado con las ampollas, en la
piel o en la mucosa, cono el interior de la boca, las areas genitales o los
parpados, y puede desarrollarse fiebre.

* reaparicion de una infeccion previa de hepatitis B

El Rixathon también puede ocasionar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas
a cabo por su médico. Si toma Rixathon con otros medicamentos, algunos de los
efectos secundarios pueden deberse a otros medicamentos.

Informes de efectos secundarios

Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico, farmacéutico o personal de
enfermeria. Esto incluye cualquier efecto secundario que no esté incluido en este
prospecto. También puede informar efectos secundarios directamente a través del
sistema nacional de informes indicado en el Apéndice V. Al informar los efectos
secundarios, usted puede ayudar a brindar mas informacioén sobre la seguridad de
este medicamento.

Interacciones:
Informe a su médico, personal de enfermeria o farmacéutico si estd tomando, ha

tomado recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye
medicamentos obtenidos sin receta y medicamentos a base de hierbas. Esto se debe
a que el Rixathon puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos.
Ademas, algunos otros medicamentos pueden afectar la forma en que funciona
Rixathon.

En particular, informe al doctor:

* sitoma algun medicamento para la presion arterial alta. Tal vez le pidan que
no tome estos otros medicamentos 12 horas antes de recibir Rixathon. Esto
se debe a que algunas personas experimentan un descenso en la presion
arterial mientras reciben Rixathon.

* sialguna vez ha tomado medicamentos que afectan su sistema inmune, como
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quimioterapia 0 medicamentos inmunosupresores.

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso (0 no esta seguro), hable
con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de que le administren
Rixathon.

Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Rixathon le sera administrado por un médico o personal de enfermeria que tiene
experiencia en el uso de este tratamiento. Lo examinaran atentamente mientras
recibe este medicamento. Esto se realiza en caso de que sufra efectos secundarios.
Siempre recibira Rixathon por goteo (infusion intravenosa).

Medicamentos administrados antes de cada dosis de Rixathon
Antes de recibir Rixathon recibird otros medicamentos (premedicacion) para prevenir
o reducir los posibles efectos secundarios.

En qué cantidad y con qué frecuencia recibira su tratamiento

a) Si es tratado para linfoma no Hodking

+ Sirecibe Rixathon solo
Recibira Rixathon una vez por semana durante 4 semanas. Es posible que
reciba ciclos repetidos de tratamiento con Rixathon.

» Sirecibe Rixathon con quimioterapia
Se le administrara Rixathon el mismo dia que su quimioterapia. Generalmente
se administra cada 3 semanas hasta 8 veces.

+ Si responde bien al tratamiento, puede recibir Rixathon como tratamiento de
mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios. Su doctor puede modificar
esto, segun cémo responda al medicamento.

b) Si recibe tratamiento para leucemia linfocitica cronica

Cuando es tratado con Rixathon en combinacion con quimioterapia, usted recibira
infusiones de Rixathon el dia O del ciclo 1 y luego el dia 1 de cada ciclo durante 6
ciclos en total. Cada ciclo tiene una duracién de 28 dias. La quimioterapia debe
administrarse después de la infusiébn de Rixathon. Su médico decidira si usted debe
recibir terapia de respaldo concomitante.

c) Sirecibe tratamiento por artritis reumatoide
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Cada ciclo de tratamiento se compone de dos infusiones separadas administradas
con 2 semanas de separacion. Es posible que reciba ciclos repetidos de tratamiento
con Rixathon. Segun los sintomas de su enfermedad, su médico decidira cuando
debe recibir més Rixathon. Puede ser meses mas tarde.

d) Si recibe tratamiento para la poliangitis granulomatosa o poliangitis
microscopica

El tratamiento con Rixathon usa cuatro infusiones separadas administradas en
intervalos semanales. Generalmente se administraran corticosteroides por inyecciéon
antes de iniciar el tratamiento con Rixathon. Su médico puede iniciar en cualquier
momento la administracion de corticosteroides por via oral para tratar su afeccion.

Si tiene alguna otra pregunta respecto del uso de este medicamento, consulte con su
médico, farmacéutico o personal de enfermeria.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018009541 emitido mediante Acta No. 08 de 2018, numeral 3.2.2.2, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante Radicado No. 20181097193

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 08 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.2, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién:
- Cadavial por 10mL contiene 100mg de Rituximab
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- Cadavial por 50mL contiene 500mg de Rituximab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con Inh de células b
indoloro, en recaida o resistencia a la quimioterapia. Rituximab en combinacion
con CHOP para tratamiento de pacientes con linfomas con células b grandes.

Tratamiento de primera linea en pacientes con Linfoma no Hodgkin indolente de
células B, en combinacién con quimioterapia a base de CVP. Rituximab en
asociacion con metrotexate en el tratamiento de la artritis reumatoidea activa.
Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccién.

Tratamiento en primera linea de la leucemia linfocitica crénica (lic) en
asociacion con quimioterapia. Rituximab en asociacion con quimioterapia para
tratamiento de leucemia linfocitica cronica (lic) recidivante o refractaria.
Tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a anca (anticuerpos
anticopasma de los neutrofilos) en combinacion con glucocorticoides.

Contraindicaciones:

No tome Rixathon si

* es alérgico al rituximab, otras proteinas similares al rituximab, o cualquier
otro ingrediente de este medicamento

* tiene unainfeccion activa grave en el momento

* tiene un sistema inmune débil.

* tiene una falla cardiaca grave o una enfermedad cardiaca grave no controlada
y tiene artritis reumatoide, poliangitis granulomatosa o poliangitis
microscopica.

Precauciones y advertencias:
Hable con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de que le
administren Rixathon si:

e alguna vez tuvo, o puede tener ahora, una infeccion por hepatitis. Esto
es porque en algunos casos, Rixathon podria causar que la hepatitis B
vuelva a activarse, lo que puede ser mortal en algunos casos raros.
Los pacientes que alguna vez han tenido infeccién por hepatitis B
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seran revisados cuidadosamente por su médico para detectar sefiales
de esta infeccion.

* si alguna vez ha tenido problemas cardiacos (como angina, palpitaciones
o insuficiencia cardiaca) o problemas de respiracion.

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso (0 no esta seguro),
hable con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de que le
administren Rixathon. Su médico tal vez deba brindarle cuidados especiales
durante su tratamiento con Rixathon.

Si padece de artritis reumatoide, poliangitis granulomatosa o poliangitis

microscopica también digaselo a su médico

* si cree que puede tener unainfeccién, incluso una leve como un resfriado. Las
células afectadas por Rixathon ayudan a combatir la infeccion y debe esperar
hasta que la infeccion haya pasado antes de recibir Rixathon. También
cuéntele a su médico si tuvo muchas infecciones en el pasado o sufre de
infecciones graves.

» Si cree que puede necesitar vacunas en el futuro cercano, incluidas las
vacunas necesarias para viajar a otros paises. Algunas vacunas no deben
administrarse en el mismo momento que Rixathon o en los meses
posteriores al uso de Rixathon. Su médico verificara si debe recibir alguna
vacuna antes de recibir Rixathon.

Nifios y adolescentes

Hable con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de recibir
este medicamento si usted, o su hijo/a, son menores de 18 afios. Esto es
porque no existe mucha informacion sobre el uso de rituximab en nifios vy
jovenes.

Reacciones Adversas:
Como todos los medicamentos, este puede producir efectos secundarios,
aunque no afecten a todas las personas.

La mayoria de los efectos secundarios son leves a moderados pero algunos
pueden ser graves y requerir tratamiento. En ocasiones raras, algunas de estas
reacciones han sido fatales.

Reacciones a la infusion
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Durante o dentro de las 2 primeras horas a partir de la primera infusion puede
experimentar fiebre, escalofrios y temblores. Con menor frecuencia, algunos
pacientes pueden experimentar dolor en el lugar de aplicacién de la infusion,
ampollas, picazon, nauseas, cansancio, dolor de cabeza, dificultades
respiratorias, hinchazén de la lengua o garganta, picazbn o goteo nasal,
vomitos, sofocacion o palpitaciones, ataque cardiaco o numero bajo de
plaquetas. Si padece de enfermedad cardiaca o angina, estas reacciones
podrian empeorar. Inférmele a la persona que le administra la infusién de
inmediato si desarrolla alguno de estos sintomas, ya que tal vez sea necesario
ralentizar o detener la administracion de la infusion. Tal vez requiera
tratamiento adicional como un antihistaminico o paracetamol. Cuando se
detengan los sintomas, o mejore, se puede continuar con la infusién. Es menos
probable que se produzcan estas reacciones después de la segunda infusién.
Su médico puede decidir detener su tratamiento con Rixathon si estas
reacciones son graves.

Infecciones
Inférmele a su médico de inmediato si tiene sefiales de una infeccion
incluidos:
» fiebre, tos, dolor de garganta, dolor ardiente al circular orina o
sensacion de debilidad o malestar general
* pérdida de memoria, dificultar para pensar, dificultar para caminar o
pérdida de vision: pueden deberse a una infeccidon cerebral grave muy rara,
gue ha sido fatal (leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP).

Es posible que desarrolle infecciones con mayor facilidad durante su
tratamiento con Rixathon. A menudo son resfriados, pero ha habido casos de
neumonia o infecciones urinarias. Estan listadas debajo en “Otros efectos
secundarios”.

Si esta recibiendo tratamiento para artritis reumatoide, también encontrara esta
informacion en la Tarjeta de alerta para el paciente que le ha dado su médico.
Es importante que conserve estar Tarjeta de alerta 'y se la muestre a su pareja o
cuidador.

Reacciones cutaneas

En raras ocasiones, pueden producirse afecciones cutaneas graves con

formacion de ampollas que pueden ser letales. Puede aparecer enrojecimiento,
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a menudo asociado con las ampollas, en la piel o en la mucosa, cono el interior
de la boca, las areas genitales o los parpados, y puede desarrollarse fiebre.
Informe de inmediato a su médico si tiene cualquiera de estos sintomas.

Estos efectos secundarios son los siguientes:
b)Si recibe tratamiento para linfoma de Hodgkin o leucemia linfocitica
cronica

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas):

* infecciones virales o bacterianas, bronquitis

baja cantidad de globulos blancos, con o sin fiebre o glébulos llamados

“plaquetas”

* sentir ganas de vomitar (nduseas)

* zonas sin cabello en la cabeza, escalofrios, dolor de cabeza

» disminucion de la inmunidad, debido a niveles mas bajos de anticuerpos
[lamados “inmunoglobulina” (IgG) en la sangre que ayudan a proteger de la
infeccion

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes zo4ster, resfrio,
infecciones de los bronquios, infecciones micoticas, infecciones de
origen desconocido, inflamacion sinusal, hepatitis B

- baja cantidad de glébulos rojos (anemia), baja cantidad de todos los
glébulos

- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

- nivel elevado de azucar en sangre, pérdida de peso, hinchazén en el
rostro y cuerpo, niveles altos de la enzima “LDH” en la sangre, niveles
bajos de calcio en sangre

- sensacion anormal en la piel: como entumecimiento, hormigueo, picazon,
ardor, sensacion de movimiento bajo la piel, tacto reducido

- sensacion de inquietud, problemas para quedarse dormido

- enrojecimiento intenso en el rostro y otras areas de la piel

- como consecuencia de la dilatacién de los vasos sanguineos

- sensacion de mareo o ansiedad

- aumento de la produccién de lagrimas, problemas en el conducto
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lagrimal, ojo inflamado (conjuntivitis)

zumbido en los oidos, dolor de oidos

problemas cardiacos, como ataque cardiaco, ritmo cardiaco

inestable o acelerado

presién arterial alta o baja (sobre todo presion arterial baja

al permanecer de pie)

contraccion de los musculos en las vias respiratorias que causa

silbido (bronco espasmos), inflamacién, irritacion de los

pulmones, garganta o senos, falta de aire, goteo nasal

descomponerse (vomitar), diarrea, dolor estomacal,

irritacién o ulceras en la garganta y boca, problemas

para tragar, constipacion, indigestion

trastornos alimenticios, no comer demasiado, que provocan pérdida de
peso

urticaria, aumento de la sudoracion, sudores nocturnos

problemas musculares: como musculos comprimidos, dolor en las
articulaciones o musculos, dolor en la espalda y cuello

molestia general o sensacion de incomodidad o cansancio, temblores,
sintomas de gripe

insuficiencia organica mualtiple.

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):

problemas con la coagulacion de la sangre, disminucién en la
produccion de glébulos rojos y aumento de la destrucciéon de glébulos
rojos (anemia hemolitica aplastica), nddulos linfaticos hinchados o
inflamados

estado animico bajo y falta de interés o goce al realizar actividades,
nerviosismo

problemas con el gusto, como cambios en el gusto de las comidas
problemas cardiacos, como frecuencia cardiaca reducida o dolor en el
pecho (angina)

asma, poco oxigeno en los 6rganos

hinchazén estomacal.

Efectos secundarios muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10.000 personas):

aumento a corto plazo de la cantidad de algunos tipos de anticuerpos en
la sangre (Ilamados inmunoglobulinas, IgM), alteraciones quimicas en la
sangre causadas por la descomposicién de células cancerigenas que
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mueren

- dafio neuroldgico en los brazos y piernas, parélisis facial

- insuficiencia cardiaca

- inflamacion de los vasos sanguineos incluyendo los que producen
sintomas cutaneos

- insuficiencia respiratoria

- dafio en la pared intestinal (perforacion)

- problemas cutaneos graves que causan ampollas y pueden ser letales.
Puede aparecer enrojecimiento, a menudo asociado con las ampollas, en
la piel o en la mucosa, cono el interior de la boca, las areas genitales o
los parpados, y puede desarrollarse fiebre.

- insuficiencia renal

- pérdida grave de vision

Desconocidos (no se sabe con qué frecuencia ocurren estos efectos
secundarios):
- unareduccién en los glébulos blancos que no sucede de inmediato
- numero reducido de plaquetas justo después de la infusién; esto se
puede revertir, pero puede ser fatal en casos raros
- pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos

b) Si recibe tratamiento por artritis reumatoide

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas):

- Infecciones como neumonia (bacteriana)

- Dolor al circular agua (infeccién en el tracto urinario)

- Reacciones alérgicas que seguramente ocurren durante una infusion,
pero pueden ocurrir hasta 24 horas después de la infusion

- Cambios en la presion arterial, nausea, sarpullido, fiebre, picazén, goteo
nasal o nariz tapada y estornudo, temblor, pulso cardiaco acelerado, y
cansancio

- Dolor de cabeza

- Cambios en las pruebas de laboratorio realizados por su médico. Estos
incluyen una disminucién en la cantidad de algunas proteinas
especificas en la sangre (inmunoglobulinas) que ayudan a proteger
contra la infeccion.
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Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Infecciones como inflamacién de los bronquios (bronquitis)

- Sensacion de saciedad, dolor punzante detras de la nariz, mejillas y ojos
(sinusitis), dolor abdominal, vomitos y diarrea, problemas de respiracion

- Infeccién micoética en los pies (pie de atleta)

- Niveles altos de colesterol en la sangre

- Sensaciones anormales en la piel, como entumecimiento, hormigueo,
picazon o ardor, ciatica, migrafa, mareos

- Caida del cabello

- Ansiedad, depresion

- Indigestion, diarrea, reflujo éacido, irritacion o ulceracion en la
gargantay boca

- Dolor en el estbmago, espalda, musculos o articulaciones

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):

- Retencion de liquidos excesiva en el rostro y cuerpo

- Inflamacion, irritacion u opresién en los pulmones y la garganta, tos

- Reacciones cutaneas incluida la urticaria, picazon y sarpullido

- Reacciones alérgicas incluidas la sibilancia o falta de aire, hinchazén

del rostro y lengua, colapso

Efectos secundarios muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10.000 personas):

*« Un complejo de sintomas que se producen después de algunas semanas
luego de una infusion de rituximab, incluidas las reacciones alérgicas como
sarpullido, picazon, dolor de las articulaciones, glandulas linfaticas hinchadas
y fiebre

» Afecciones cutaneas graves con formacion de ampollas que pueden ser
letales. Puede aparecer enrojecimiento, a menudo asociado con las ampollas,
en la piel o en la mucosa, cono el interior de la boca, las areas genitales o los
parpados, y puede desarrollarse fiebre.

d) Si recibe tratamiento para la poliangitis granulomatosa o poliangitis
microscoépica

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10

personas):

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud M

es de todos

* infecciones, como infecciones respiratorias, infecciones del tracto
urinario (dolor cuando circula agua), resfriados e infecciones de herpes

* reacciones alérgicas que son mas propensas a producirse durante una
infusion, pero pueden producirse hasta 24 horas después de la infusion

« diarrea

+ tos o faltade aire

* sangrados nasales

* presién arterial elevada

* dolor en las articulaciones o espalda

« contraccién muscular o temblores

* mareos

* estremecimiento (temblores, a menudo en las manos)

» dificultad para dormir (insomnio)

* hinchazoén de las manos o tobillos

Otros efectos secundarios raramente informados debido al rituximab incluyen
la disminucion del numero de glébulos blancos en sangre (neutréfilos) que
ayudan a combatir lainfeccion. Algunas infecciones pueden ser graves

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

* indigestion

« Estrefiimiento

+ sarpullidos en la piel, incluido el acné o granos
* enrojecimiento de la piel

* nariztapada

* musculos comprimidos o adoloridos

» dolor en los musculos o en las manos o pies

* nivel bajo de glébulos rojos (anemia)

+ cantidad baja de plaquetas en sangre

+ aumento de la cantidad de potasio en la sangre
» cambios en el ritmo cardiaco, o latidos mas rapidos que lo normal

Efectos secundarios muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10.000 personas):

+ afecciones cutaneas graves con formacién de ampollas que pueden ser
letales. Puede aparecer enrojecimiento, a menudo asociado con las
ampollas, en la piel o en la mucosa, cono el interior de la boca, las areas
genitales o los parpados, y puede desarrollarse fiebre.
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* reaparicion de unainfeccion previa de hepatitis B

El Rixathon también puede ocasionar cambios en las pruebas de laboratorio
llevadas a cabo por su médico. Si toma Rixathon con otros medicamentos,
algunos de los efectos secundarios pueden deberse a otros medicamentos.

Informes de efectos secundarios

Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico, farmacéutico o
personal de enfermeria. Esto incluye cualquier efecto secundario que no esté
incluido en este prospecto. También puede informar efectos secundarios
directamente a través del sistema nacional de informes indicado en el
Apéndice V. Al informar los efectos secundarios, usted puede ayudar a brindar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Interacciones:

Informe a su médico, personal de enfermeria o farmacéutico si esta tomando, ha
tomado recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye
medicamentos obtenidos sin receta y medicamentos a base de hierbas. Esto se
debe a que el Rixathon puede afectar la forma en que funcionan otros
medicamentos. Ademas, algunos otros medicamentos pueden afectar la forma
en que funciona Rixathon.

En particular, informe al doctor:

* sitoma algun medicamento para la presion arterial alta. Tal vez le pidan
gue no tome estos otros medicamentos 12 horas antes de recibir
Rixathon. Esto se debe a que algunas personas experimentan un
descenso en la presion arterial mientras reciben Rixathon.

* si alguna vez ha tomado medicamentos que afectan su sistema inmune,
como quimioterapia 0 medicamentos inmunosupresores.

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso (0 no esta seguro),
hable con su médico, personal de enfermeria o farmacéutico antes de que le
administren Rixathon.

Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Rixathon le sera administrado por un médico o personal de enfermeria que tiene
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experiencia en el uso de este tratamiento. Lo examinaran atentamente mientras
recibe este medicamento. Esto se realiza en caso de que sufra efectos
secundarios.

Siempre recibira Rixathon por goteo (infusion intravenosa).

Medicamentos administrados antes de cada dosis de Rixathon
Antes de recibir Rixathon recibira otros medicamentos (premedicacion) para
prevenir o reducir los posibles efectos secundarios.

En qué cantidad y con qué frecuencia recibira su tratamiento

e) Si es tratado paralinfoma no Hodking

* Sirecibe Rixathon solo
Recibira Rixathon una vez por semana durante 4 semanas. Es posible
gue reciba ciclos repetidos de tratamiento con Rixathon.

* Sirecibe Rixathon con quimioterapia
Se le administrard Rixathon el mismo dia que su quimioterapia.
Generalmente se administra cada 3 semanas hasta 8 veces.

* Siresponde bien al tratamiento, puede recibir Rixathon como tratamiento
de mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios. Su doctor puede
modificar esto, segun coOmo responda al medicamento.

f) Sirecibe tratamiento para leucemia linfocitica cronica

Cuando es tratado con Rixathon en combinacién con quimioterapia, usted
recibira infusiones de Rixathon el dia 0 del ciclo 1y luego el dia 1 de cada ciclo
durante 6 ciclos en total. Cada ciclo tiene una duracion de 28 dias. La
quimioterapia debe administrarse después de la infusion de Rixathon. Su
médico decidira si usted debe recibir terapia de respaldo concomitante.

g) Sirecibe tratamiento por artritis reumatoide

Cada ciclo de tratamiento se compone de dos infusiones separadas
administradas con 2 semanas de separacion. Es posible que reciba ciclos
repetidos de tratamiento con Rixathon. Segun los sintomas de su enfermedad,
su medico decidird cudndo debe recibir mas Rixathon. Puede ser meses més
tarde.

h) Si recibe tratamiento para la poliangitis granulomatosa o poliangitis
microscoépica
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El tratamiento con Rixathon usa cuatro infusiones separadas administradas en
intervalos semanales. Generalmente se administrardn corticosteroides por
inyeccidon antes de iniciar el tratamiento con Rixathon. Su médico puede iniciar
en cualquier momento la administracion de corticosteroides por via oral para
tratar su afeccion.

Si tiene alguna otra pregunta respecto del uso de este medicamento, consulte
con su médico, farmacéutico o personal de enfermeria.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, el Inserto debe ajustarse a las indicaciones del presente
concepto y presentarlo junto con la solicitud de Registro Sanitario.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, PGR. Los datos y documentacion
entregada por el titular dan respuesta a los requerimientos. Se solicita
mantener informado al grupo de farmacovigilancia de cambios de seguridad
gue se presenten durante el desarrollo de los estudios propuesto post-
comercializacién y que afecten el perfil riesgo / beneficio del producto. Por lo
pronto, lainformacion anexa no refiere cambios en seguridad.

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

3.2.5. PANZYGA 100 mg/mL

Expediente :20142117

Radicado :20181048268 /20181172350
Fecha : 27/08/2018

Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 100mg de Inmunoglobulina humana normal

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g v
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il .\ " | IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Forma farmacéutica: Solucion para Infusion

Indicaciones:
Terapia de reemplazo en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

. Sindromes de inmunodeficiencia primaria (SIP) con alteracion de la produccion
de anticuerpos.

. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica cronica, en los cuales los antibioticos profilacticos han fallado.

. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes en
fase estable del mieloma mdultiple que no responden a inmunizacién contra
neumococo.

. Hipogamaglobulinemia en pacientes después de trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (HSCT).

. SIDA Congénito con infecciones bacterianas recurrentes.

Inmunomodulacién en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

. Trombocitopenia Primaria inmune (TPI), en pacientes con alto riesgo de
hemorragia o que necesitan corregir la cuenta plaquetaria previo a cirugia.

. Sindrome de Guillain Barré.

. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC). Sélo se dispone de
limitada experiencia del uso de inmunoglobulinas intravenosas en nifios con PDIC.

. Neuropatia Motora Multifocal (NMM).

. Enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los excipientes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, principalmente en los pacientes
con anticuerpos anti-IlgA

Precauciones y advertencias:

Algunas de las reacciones adversas graves pueden producirse por la velocidad de la
infusién. La velocidad de infusion recomendada debe respetarse con rigor. Los
pacientes deben ser sometidos a un control estricto durante la duracién de la infusion
con el fin de detectar cualquier sintoma de intolerancia.

Algunas reacciones adversas se pueden presentar con mayor frecuencia:
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. En caso de una velocidad elevada de infusion.
. En los pacientes que reciban inmunoglobulinas humanas normales por primera

vez o, en casos poco frecuentes, ante un cambio de inmunoglobulina humana normal
o cuando haya transcurrido un tiempo prolongado desde la dltima infusion.

A menudo, las posibles complicaciones se pueden evitar asegurandose de que los
pacientes:

. No presenten hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas normales,
inyectando inicialmente el producto a una baja velocidad (0,6—1,2 mL/kg/h).

. Sean sometidos a un control estricto con el fin de detectar cualquier sintoma
durante la infusidon. Lo anterior aplica principalmente en pacientes sin tratamiento
previo con inmunoglobulinas humanas normales, en pacientes que hayan cambiado
de otro producto de Ig IV o cuando haya transcurrido un tiempo prolongado desde la
dltima infusion, para los cuales se debe llevar un seguimiento durante la primera
infusién y la primera hora luego de la infusion con el fin de detectar signos de
intolerancia. Los deméas pacientes deben ser vigilados durante al menos 20 minutos
después de la administracion.

En caso de alguna reaccién adversa, se debe reducir la velocidad de administracién o
detener la infusion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y la gravedad
de la reaccion adversa.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico estandar apropiado.

Para todos los pacientes, la administracion de Ig IV requiere:

. Una hidratacion suficiente antes del inicio de la infusion de Ig IV.
. Un control de la diuresis.

. Un control del nivel de creatinina sérica.

. Una prevencion del uso concomitante de diuréticos del asa.

Hipersensibilidad

Las reacciones reales de hipersensibilidad son poco frecuentes. Pueden aparecer en
pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Las Ig IV no estan indicadas en pacientes con deficiencia selectiva de IgA, en cuyo
caso la deficiencia de IgA es la Unica alteracion observada.

En casos aislados, las inmunoglobulinas humanas normales pueden inducir un
descenso de la presion arterial asociada a una reaccion anafilactica, incluso en
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pacientes que hayan presentado una buena tolerancia a un tratamiento anterior con
inmunoglobulinas humanas normales.

Eventos tromboembdlicos

Existe evidencia clinica de una correlacion entre la administracion de Ig IV y la
aparicion de manifestaciones tromboembodlicas, como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular (ictus), embolia pulmonar y trombosis venosa profunda. Estas
manifestaciones podrian derivar de un aumento relativo de la viscosidad de la sangre
debido a un aporte elevado de inmunoglobulinas en los pacientes en riesgo. Se
requiere precaucion al momento de prescribir y realizar una infusion de Ig IV en
pacientes obesos y en aquellos con factores de riesgo preexistentes de eventos
trombdticos (como edad avanzada, hipertension, diabetes y antecedentes de
afecciones vasculares o episodios tromboticos, pacientes con trastornos trombofilicos
adquiridos o hereditarios, pacientes inmovilizados por periodos prolongados,
pacientes con hipovolemia grave, y pacientes con enfermedades que aumenten la
viscosidad sanguinea).

En los pacientes con riesgo de presentar reacciones tromboembodlicas, los productos
de Ig IV se deben administrar a una minima velocidad de infusion y con las dosis méas
bajas posibles.

Insuficiencia renal aguda

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con Ig IV.
En la mayoria de los casos, se identificaron factores de riesgo, como insuficiencia
renal preexistente, diabetes, hipovolemia, sobrepeso, administracion concomitante de
medicamentos nefrotdxicos o edad superior a los 65 afnos.

En caso de insuficiencia renal, se recomienda considerar suspender el tratamiento
con Ig IV. A pesar de que los casos de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se
han asociado al uso de un gran numero de productos de Ig IV autorizados que
contenian diferentes excipientes, como sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que
contenian sacarosa como estabilizador representaron una porcion significativa del
namero total. En los pacientes en riesgo, se puede contemplar el uso de productos de
Ig IV que no contengan tales excipientes. Panzyga no contiene sacarosa, maltosa ni
glucosa.

En los pacientes con un riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos de Ig IV se
deben administrar a una minima velocidad de infusion y con las dosis mas bajas
posibles.
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Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

Se han notificado casos de sindrome de meningitis aséptica, asociados al tratamiento
con Ig IV. Se ha observado remision del SMA tras algunos dias de suspender el
tratamiento con Ig IV, sin secuelas. El sindrome inicia, por lo general, a las horas o
hasta 2 dias después del tratamiento con Ig IV. Los andlisis de liquido cefalorraquideo
suelen dar positivo, con una pleocitosis que puede llegar a miles de células por mm3,
esencialmente del tipo granulocitario, y una elevacion del nivel proteico de hasta
varias centenas de mg/dl.

El SMA puede aparecer con mayor frecuencia en asociacion con un tratamiento con
Ig IV en dosis elevadas (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Los productos de Ig IV pueden contener anticuerpos de grupo sanguineo que son
capaces de actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento in vivo de los
eritrocitos por parte de las inmunoglobulinas, lo que provoca una reaccion
antiglobulina directa positiva (prueba de Coombs) y, en casos aislados, una hemdalisis.
Es posible que se produzca una anemia hemolitica luego de un tratamiento con Ig IV,
por causa del aumento de secuestro de eritrocitos. Los pacientes tratados con Ig IV
deben ser vigilados con el fin de detectar todos los signos clinicos y sintomas de
hemodlisis.

Interferencias con pruebas seroldgicas

Luego de la inyeccion de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de la tasa de
diferentes anticuerpos transferidos de manera pasiva a la sangre del paciente puede
ser el origen de falsos positivos en los resultados seroldgicos.

La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitarios, como los A, B o D,
puede interferir en algunas pruebas seroldgicas relacionadas con los anticuerpos
eritrocitarios, como por ejemplo la prueba directa para antiglobulina (DAT, prueba de
Coombs directa).

Agentes transmisibles

Las medidas estandar con miras a prevenir infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de los donantes, la deteccibn de marcadores especificos de infeccion en las
donaciones individuales y las mezclas plasmaticas, y la inclusion de etapas de
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fabricacion eficaces para la desactivacion o la eliminacion viral. Sin embargo, cuando
se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano, la
posibilidad de transmitir agentes infecciosos no se puede excluir por completo. Esto
aplica también a los virus desconocidos o emergentes y a los otros patdgenos.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para virus con envoltura, como el VIH,
el VHB y el VHC y para el virus sin envoltura VHA y el parvovirus B19.

Existe informacion clinica alentadora con respecto a la ausencia de transmision de la
hepatitis A o del parvovirus B19 con las inmunoglobulinas; ademas, se supone que el
contenido de anticuerpos contribuye de manera importante a la seguridad viral.

Se recomienda firmemente que en cada administracion de Panzyga, se registre el
nombre y el nimero del lote del producto con el fin de mantener la trazabilidad entre
el paciente y el lote del producto.

Contenido sodico
Este medicamento no contiene mas de 0,03 mmol (o 0,69 mg) de sodio por mL. Esto
se debera tener en cuenta en los pacientes que sigan una dieta controlada de sodio.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones mencionadas aplican tanto a adultos como a nifos.

Reacciones adversas:

Clasificacién por drganos vy )
) y Frecuencia por
sistemas (SOC) de MedDRA, | Reaccion adversa ) »
. . infusion
segln la secuencia

Trastornos de la sangre y del | Hemdlisist, anemia, leucopenia
) o Poco frecuente
sistema linfatico

Cefalea Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Meningitis aséptica, hipoestesia, vértigo Poco frecuente

Trastornos oculares Prurito en el ojo Poco frecuente

Trastornos del oido y del laberinto Dolor de oido Poco frecuente
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Trastornos cardiacos

Taquicardia

Poco frecuente

Trastornos vasculares

Hipertensién

Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y

del tejido conjuntivo

musculoesquelético o rigidez

o Tos Poco frecuente
mediastinicos
Nauseas Frecuente
Trastornos gastrointestinales o . )
Vémito, dolor abdominal, molestia Poco
abdominal frecuente
Trastornos de la piel y del tejido »
) Erupcion Poco frecuente
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos vy | Artralgia, mialgia, dolor

Poco frecuente

Pirexia

Frecuente

Trastornos generales y alteraciones

. ., Escalofrios, dolor en el pecho, dolor,
en el lugar de administracion

sensacion de frio, astenia, cansancio,
prurito en el lugar de infusién

Aumento de la enzima hepatica

Poco frecuente

Poco frecuente

Exploraciones complementarias

1: caso asintomatico

Interacciones: Vacunas vivas atenuadas

La administraciéon de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de las vacunas vivas
atenuadas, como la vacuna contra el sarampién, las paperas, la rubéola, y la varicela,
por un periodo que varia de 6 semanas a 3 meses. Después de la administracion de
este medicamento, debe respetarse un intervalo de 3 meses antes de la aplicacion de
cualquier vacuna viva atenuada. En el caso del sarampién, la alteracion puede
perdurar por maximo 1 afio. En consecuencia, los pacientes que reciban la vacuna
contra el sarampién deben tener su tasa de anticuerpos controlada

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Los esquemas posoldgicos recomendados se recogen en la siguiente tabla
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Indicacién Dosis Frecuencia de infusién
Dosis de carga: 0,4- | Cada 3-4 semanas para obtener
. o 0,8 g/kg una concentraciéon minima de 1gG
Tratamiento de sustitucion en ]
) S Dosis de | de al menos 5-6 g/l
inmunodeficiencia primaria o
mantenimiento: 0,2-
0,8 g/kg
. L Cada 3-4 semanas para obtener
Tratamiento de sustitucion en L
] o ) 0,2-0,4 g/kg una concentraciéon minima de 1gG
inmunodeficiencia secundaria
de al menos 5-6 g/l
SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4 g/l) luego de un Cada 3-4 semanas para obtener
trasplante alogénico de células madre | 0,2-0,4 g/kg una concentracién minima de IgG
hematopoyéticas por encima de 5 g/l
Efecto inmunomodulador: Trombocitopenia | 0,8-1 g/kg El dia 1, posiblemente con una
inmune primaria o] segunda administracion en 3
dias.
0,4 g/kg/dia De 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
En dosis repartidas en 2-5 dias,
1,6-2 g/kg L .
en  asociacibon con  &cido
o]
Enfermedad de Kawasaki acetilsalicilico.
En una dosis, en asociacion con
2 g/kg ) o
acido acetilsalicilico.

Poblacion pediatrica

El esquema posoldgico en nifios y adolescentes (de 0 a 18 afios) no difiere del de los
adultos, dado que para cada indicacion, el esquema posolégico se determina en
funcién del peso corporal y se ajusta segun la evolucion clinica de las afecciones

antes mencionadas.
Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018008836 emitido mediante Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.2.2.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181048268
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20181048268

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 06 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 100mg de Inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucién para Infusion

Indicaciones:
Terapia de reemplazo en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

. Sindromes de inmunodeficiencia primaria (SIP) con alteracion de la
produccion de anticuerpos.
. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en

pacientes con leucemia linfocitica crénica, en los cuales los antibidticos
profilacticos han fallado.

. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en
pacientes en fase estable del mieloma madaltiple que no responden a
inmunizacion contra neumococo.

. Hipogamaglobulinemia en pacientes después de trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (HSCT).
. SIDA Congénito con infecciones bacterianas recurrentes.

Inmunomodulacion en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:
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. Trombocitopenia Primaria inmune (TPI), en pacientes con alto riesgo de
hemorragia o que necesitan corregir la cuenta plaquetaria previo a cirugia.

. Sindrome de Guillain Barré.

. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC). Solo se

dispone de limitada experiencia del uso de inmunoglobulinas intravenosas en
nifos con PDIC.

. Neuropatia Motora Multifocal (NMM).

. Enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los
excipientes. Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, principalmente
en los pacientes con anticuerpos anti-lgA

Precauciones y advertencias:

Algunas de las reacciones adversas graves pueden producirse por la velocidad
de lainfusion. La velocidad de infusién recomendada debe respetarse con rigor.
Los pacientes deben ser sometidos a un control estricto durante la duracién de
la infusion con el fin de detectar cualquier sintoma de intolerancia.

Algunas reacciones adversas se pueden presentar con mayor frecuencia:

. En caso de una velocidad elevada de infusion.

. En los pacientes que reciban inmunoglobulinas humanas normales por
primera vez 0, en casos poco frecuentes, ante un cambio de inmunoglobulina
humana normal o cuando haya transcurrido un tiempo prolongado desde la
altima infusion.

A menudo, las posibles complicaciones se pueden evitar asegurandose de que
los pacientes:

. No presenten hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas
normales, inyectando inicialmente el producto a una baja velocidad (0,6-1,2
mL/kg/h).

. Sean sometidos a un control estricto con el fin de detectar cualquier

sintoma durante la infusion. Lo anterior aplica principalmente en pacientes sin
tratamiento previo con inmunoglobulinas humanas normales, en pacientes que
hayan cambiado de otro producto de Ig IV o cuando haya transcurrido un
tiempo prolongado desde la ultima infusidn, para los cuales se debe llevar un
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seguimiento durante la primera infusién y la primera hora luego de la infusion
con el fin de detectar signos de intolerancia. Los demas pacientes deben ser
vigilados durante al menos 20 minutos después de la administracion.

En caso de alguna reaccion adversa, se debe reducir la velocidad de
administracion o detener la infusion. El tratamiento requerido depende de la
naturalezay la gravedad de la reaccion adversa.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico estandar
apropiado.

Para todos los pacientes, la administracion de Ig IV requiere:

. Una hidratacion suficiente antes del inicio de la infusion de Ig IV.
. Un control de la diuresis.

. Un control del nivel de creatinina sérica.

. Una prevencion del uso concomitante de diuréticos del asa.

Hipersensibilidad

Las reacciones reales de hipersensibilidad son poco frecuentes. Pueden
aparecer en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Las Ig IV no estan indicadas en pacientes con deficiencia selectiva de IgA, en
cuyo caso la deficiencia de IgA es la Unica alteracion observada.

En casos aislados, las inmunoglobulinas humanas normales pueden inducir un
descenso de la presion arterial asociada a una reaccion anafilactica, incluso en
pacientes que hayan presentado una buena tolerancia a un tratamiento anterior
con inmunoglobulinas humanas normales.

Eventos tromboembdlicos

Existe evidencia clinica de una correlacién entre la administracion de Ig IV y la
aparicion de manifestaciones tromboembodlicas, como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular (ictus), embolia pulmonar y trombosis venosa
profunda. Estas manifestaciones podrian derivar de un aumento relativo de la
viscosidad de la sangre debido a un aporte elevado de inmunoglobulinas en los
pacientes en riesgo. Se requiere precaucion al momento de prescribir y realizar
una infusion de Ig IV en pacientes obesos y en aquellos con factores de riesgo
preexistentes de eventos trombédticos (como edad avanzada, hipertensién,
diabetes y antecedentes de afecciones vasculares o episodios trombdticos,
pacientes con trastornos trombofilicos adquiridos o hereditarios, pacientes
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inmovilizados por periodos prolongados, pacientes con hipovolemia grave, y
pacientes con enfermedades que aumenten la viscosidad sanguinea).

En los pacientes con riesgo de presentar reacciones tromboembdlicas, los
productos de Ig IV se deben administrar a una minima velocidad de infusion y
con las dosis mas bajas posibles.

Insuficiencia renal aguda

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con
Ig IV. En la mayoria de los casos, se identificaron factores de riesgo, como
insuficiencia renal preexistente, diabetes, hipovolemia, sobrepeso,
administracion concomitante de medicamentos nefrotéxicos o edad superior a
los 65 afios.

En caso de insuficiencia renal, se recomienda considerar suspender el
tratamiento con Ig IV. A pesar de que los casos de disfuncién renal e
insuficiencia renal aguda se han asociado al uso de un gran numero de
productos de Ig IV autorizados que contenian diferentes excipientes, como
sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que contenian sacarosa como
estabilizador representaron una porcién significativa del numero total. En los
pacientes en riesgo, se puede contemplar el uso de productos de Ig IV que no
contengan tales excipientes. Panzyga no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con un riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos de Ig
IV se deben administrar a una minima velocidad de infusion y con las dosis mas
bajas posibles.

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

Se han notificado casos de sindrome de meningitis aséptica, asociados al
tratamiento con Ig IV. Se ha observado remision del SMA tras algunos dias de
suspender el tratamiento con Ig IV, sin secuelas. El sindrome inicia, por lo
general, a las horas o hasta 2 dias después del tratamiento con Ig IV. Los
andlisis de liquido cefalorraquideo suelen dar positivo, con una pleocitosis que
puede llegar a miles de células por mm3, esencialmente del tipo granulocitario,
y una elevacion del nivel proteico de hasta varias centenas de mg/dl.

El SMA puede aparecer con mayor frecuencia en asociacion con un tratamiento
con Ig IV en dosis elevadas (2 g/kg).

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Anemia hemolitica

Los productos de Ig IV pueden contener anticuerpos de grupo sanguineo que
son capaces de actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento in vivo de
los eritrocitos por parte de las inmunoglobulinas, lo que provoca una reaccion
antiglobulina directa positiva (prueba de Coombs) y, en casos aislados, una
hemalisis. Es posible que se produzca una anemia hemolitica luego de un
tratamiento con Ig IV, por causa del aumento de secuestro de eritrocitos. Los
pacientes tratados con Ig IV deben ser vigilados con el fin de detectar todos los
signos clinicos y sintomas de hemalisis.

Interferencias con pruebas serol6gicas

Luego de lainyeccion de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de la tasa de
diferentes anticuerpos transferidos de manera pasiva a la sangre del paciente
puede ser el origen de falsos positivos en los resultados seroldgicos.

La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitarios, como los A, B o
D, puede interferir en algunas pruebas seroldgicas relacionadas con los
anticuerpos eritrocitarios, como por ejemplo la prueba directa para
antiglobulina (DAT, prueba de Coombs directa).

Agentes transmisibles

Las medidas estandar con miras a prevenir infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
seleccién de los donantes, la deteccién de marcadores especificos de infeccién
en las donaciones individuales y las mezclas plasmaticas, y la inclusion de
etapas de fabricacion eficaces para la desactivacion o la eliminacion viral. Sin
embargo, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humano, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos no se puede
excluir por completo. Esto aplica también a los virus desconocidos o
emergentes y a los otros patdgenos.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para virus con envoltura, como el
VIH, el VHB y el VHC y para el virus sin envoltura VHA y el parvovirus B19.

Existe informacién clinica alentadora con respecto a la ausencia de transmisién
de la hepatitis A o del parvovirus B19 con las inmunoglobulinas; ademas, se
supone que el contenido de anticuerpos contribuye de manera importante a la
seguridad viral.
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Se recomienda firmemente que en cada administracion de Panzyga, se registre
el nombre y el namero del lote del producto con el fin de mantener la
trazabilidad entre el paciente y el lote del producto.

Contenido sédico

Este medicamento no contiene mas de 0,03 mmol (o 0,69 mg) de sodio por mL.
Esto se debera tener en cuenta en los pacientes que sigan una dieta controlada

de sodio.

Poblacién pediéatrica

Las advertencias y precauciones mencionadas aplican tanto a adultos como a

ninos.

Reacciones adversas:

Clasificacién por 6rganos vy
(SOC) de MedDRA,

segun la secuencia

sistemas

Reacciéon adversa

Frecuencia por

infusiéon

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico

Hemolisist, anemia, leucopenia

Poco frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Meningitis  aséptica, hipoestesia,

vértigo

Frecuente

Poco frecuente

Trastornos oculares

Prurito en el ojo

Poco frecuente

Trastornos del oido y del

laberinto

Dolor de oido

Poco frecuente

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Poco frecuente

Trastornos vasculares

Hipertension

Poco frecuente

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Tos

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Frecuente
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Vomito, dolor abdominal, Poco
molestia abdominal frecuente
Trastornos de la piel y del tejido y
) Erupcion Poco frecuente
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos | Artralgia, mialgia, dolor
N o . o Poco frecuente
y del tejido conjuntivo musculoesquelético o rigidez
Pirexia Frecuente
Trastornos generales y
alteraciones en el Ilugar de | Escalofrios, dolor en el pecho, dolor, b ¢ )
o - - . . . r n
administracion sensacion de frio, astenia, cansancio, | ' °C0O 'TecUente
prurito en el lugar de infusion
Exploraciones complementarias Aumento de la enzima hepéatica Poco frecuente

t: caso asintomatico

Interacciones: Vacunas vivas atenuadas

La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de las vacunas
vivas atenuadas, como la vacuna contra el sarampién, las paperas, la rubéola, y
la varicela, por un periodo que varia de 6 semanas a 3 meses. Después de la
administracion de este medicamento, debe respetarse un intervalo de 3 meses
antes de la aplicacién de cualquier vacuna viva atenuada. En el caso del
sarampion, la alteracion puede perdurar por maximo 1 afio. En consecuencia,
los pacientes que reciban la vacuna contra el sarampion deben tener su tasa de
anticuerpos controlada

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Los esquemas posolégicos recomendados se recogen en la siguiente tabla

Indicacion Dosis Frecuencia de infusion

Dosis de carga: 0,4- | Cada 3-4 semanas para
Tratamiento de sustitucion en | 0,8 g/kg obtener una concentracion
inmunodeficiencia primaria Dosis de | minima de IgG de al menos 5-

mantenimiento: 0,2- | 6 g/l
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0,8 g/kg
Cada 3-4 semanas para
Tratamiento de sustitucion en obtener una concentracion
. o . 0,2-0,4 g/kg .
inmunodeficiencia secundaria minima de IgG de al menos 5-6
g/l
SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4 g/l) luego de Cada 3-4 semanas para
un trasplante alogénico de células obtener una concentracién
N 0,2-0,4 g/kg o )
madre hematopoyéticas minima de IgG por encima de
5qgl/l
Efecto inmunomodulador: | 0,8-1 g/kg El dia 1, posiblemente con una
Trombocitopenia inmune primaria o} segunda administracion en 3
dias.
0,4 g/kg/dia De 2 a5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
En dosis repartidas en 2-5
1,6-2 g/kg i o .
dias, en asociacion con acido
o]
Enfermedad de Kawasaki acetilsalicilico.
En una dosis, en asociacion
2 glkg L -
con acido acetilsalicilico.

Poblacién pediatrica

El esquema posolégico en nifios y adolescentes (de 0 a 18 afios) no difiere del
de los adultos, dado que para cada indicacién, el esquema posoldgico se
determina en funcién del peso corporal y se ajusta segun la evolucion clinica de
las afecciones antes mencionadas.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacoldgica: 18.2.0.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para
prescribir allegados mediante radicado No. 20181048268.

Asi mismo, una vez evaluada la version numero 3 del PGR se considera
adecuado para las caracteristicas del producto.

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

3.2.6. TRUXIMA ®

Expediente :20128733

Radicado :20181235762

Fecha : 16/11/2018

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S
Fabricante : Celltrion, Inc.

Composicion:
Cada mL contiene 10 mg de rituximab

Forma farmacéutica:
Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:
Truxima esta indicado en adultos para las siguientes indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con Inh de células b indoloro, en recaida
o0 resistencia a la quimioterapia. Truxima en combinacion con CHOP para tratamiento
de pacientes con linfomas con células b grandes.

Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma No Hodgkin indolente de
células b, en combinacion con quimioterapia a base de CVP.

Truxima en asociacibn con MTX (metrotexate) en el tratamiento de la artritis
reumatoidea activa. Terapia de mantenimiento con Inh folicular que hayan respondido
al tratamiento de induccién. Tratamiento en primera linea de la leucemia linfocitica
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cronica (LLC) en asociacion con quimioterapia. Truxima en asociacién con
quimioterapia para tratamiento de leucemia linfocitica cronica (LLC) recidivante o
refractaria.

Tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a anca (anticuerpos anticitoplasma
de los neutrofilos) en combinacion con glucocorticoides

Contraindicaciones:

Contraindicaciones para su uso en el linfoma no-Hodgkin y la leucemia linfocitica
cronica:

Hipersensibilidad al principio activo o a las proteinas murinas o a cualquiera de los
otros excipientes.

Infecciones graves y activas:
Pacientes en un estado gravemente inmunodeprimido.

Contraindicaciones para su uso en artritis reumatoide, Granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscopica:

Hipersensibilidad al principio activo o a las proteinas murinas o a cualquiera de los
otros excipientes.

Infecciones graves y activas:
Pacientes en un estado gravemente inmunodeprimido.

Insuficiencia cardiaca severa (New York Heart Association Clase 1V) o enfermedad
cardiaca grave, no controlada.

Precauciones y advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre
comercial y numero de lote del producto administrado debe ser claramente registrado
(o declarado) en el archivo del paciente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Todos los pacientes tratados con Truxima para la artritis reumatoide, Granulomatosis
con poliangeitis y poliangeitis microscopica deben tener la tarjeta de alerta con cada
infusion. La tarjeta de alerta contiene informacién de seguridad importante para los
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pacientes con respecto al potencial aumento del riesgo de infecciones, como la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Muy raros casos de LMP fatales se han reportado después del uso de rituximab. Los
pacientes deben ser monitoreados a intervalos regulares para cualquier sintoma o
signos neurologicos nuevos 0 peores que pueden ser indicativos de LMP. Si se
sospecha de LMP, deberd interrumpirse ademas la administracion hasta que se haya
descartado una LMP. El médico debe evaluar al paciente para determinar si los
sintomas son indicativos de disfuncion neurolégica, y si es asi, si estos sintomas son
indicativos de LMP. La consulta con un neurélogo se debe considerar como
clinicamente indicada.

Si existe alguna duda, se debe considerar la evaluacion adicional, incluyendo
resonancia magnética preferiblemente con contraste, andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) para el ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neuroldgicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el
paciente no puede notar (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o
psiquiatricos). Los pacientes deben ser advertidos de reportar a su pareja o
cuidadores acerca de su tratamiento, ya que pueden notar sintomas que el paciente
no.

Si un paciente desarrolla LMP la dosificacion de Truxima deberd suspenderse
permanentemente.

Después de la reconstitucion del sistema inmune en pacientes inmunocomprometidos
con LMP, se ha observado la estabilizacion o la mejora de los resultados. Adn se
desconoce si la deteccion precoz de la LMP y la suspension de la terapia con Truxima
pueden conducir a una estabilizacion similar o un mejor resultado.

Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfocitica cronica

Reacciones relacionadas con la infusion

Truxima se asocia con reacciones relacionadas con la infusién, que pueden estar
relacionadas con la liberacion de citoquinas y / u otros mediadores quimicos. El
sindrome de liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las
reacciones de hipersensibilidad aguda.
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Este conjunto de reacciones que incluye el sindrome de liberacién de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral y las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad se
describen a continuacion.

Infusion severa - Las reacciones relacionadas con desenlace fatal se han reportado
durante la post comercializacion para uso de la formulacion intravenosa de rituximab,
con un inicio que van dentro de 30 minutos a 2 horas después de comenzar la primera
infusion intravenosa de rituximab. Se caracterizaron por acontecimientos pulmonares
y en algunos casos incluian lisis tumoral rapida y las caracteristicas del sindrome de
lisis tumoral, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension, urticaria, angioedema
y otros sintomas.

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, a
menudo acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios,
rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas de
las caracteristicas del sindrome de lisis tumoral tales como hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, lactato
deshidrogenasa elevada (LDH) y puede estar asociada con insuficiencia respiratoria
aguda y la muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede ir acompafada de
eventos tales como la infiltracion intersticial pulmonar o edema, visible en una
radiografia - rayo. El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de una o dos
horas de iniciada la primera infusion. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia
pulmonar o con infiltraciébn tumoral pulmonar, pueden estar en mayor riesgo y deben
ser tratados con una mayor precaucion. Los pacientes que desarrollan un sindrome
de liberacion de citoquinas grave deben interrumpir la infusién inmediatamente y
deben recibir el tratamiento sintomatico agresivo. Dado que la mejoria inicial de los
sintomas clinicos puede ser seguido por deterioro, estos pacientes deben ser
estrechamente monitoreados hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion
pulmonar se hayan resuelto o descartado. El tratamiento posterior de los pacientes
después de la resolucion completa de los signos y sintomas, raramente resulta en
sindrome de liberacién de citoquinas grave repetido.

Los pacientes con una alta carga tumoral o con un numero alto (225 x 109 / L) de
células malignas circulantes, tales como pacientes con LLC, que pueden estar en
mayor riesgo de sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, sélo
deben ser tratados con extrema precaucion. Estos pacientes deben ser monitoreados
muy de cerca a lo largo de la primera infusion. Se debe considerar que el uso de una
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velocidad de infusidén reducido para la primera infusion en estos pacientes o una
fraccion de la dosificacion de mas de dos dias durante el primer ciclo y cualquier ciclo
subsiguiente si el recuento de linfocitos es todavia > 25 x 109 / L.

Las reacciones adversas relacionadas con la infusién de todo tipo se han observado
en el 77 % de los pacientes tratados con rituximab (incluyendo sindrome de liberacion
de citoquinas acompafado de hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los
pacientes). Estos sintomas son generalmente reversibles con la interrupcion de la
infusion de rituximab y administracion de un antipirético, un antihistaminico, v,
ocasionalmente, oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, vy
glucocorticoides, si es necesario.

Las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad, se han reportado después de la
administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. A diferencia del sindrome de
liberacion de citoquinas, las verdaderas reacciones de hipersensibilidad suelen
producirse en cuestion de minutos después de iniciar la infusion. Medicamentos para
el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad, como la epinefrina (adrenalina),
antihistaminicos y glucocorticoides, deben estar disponibles para su uso inmediato en
caso de una reaccion alérgica durante la administracibn de Truxima. Las
manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las manifestaciones
clinicas del sindrome de liberaciébn de citoquinas (descrito anteriormente). Las
reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han reportado menos frecuentemente
que las atribuidas a la liberacién de citoquinas.

Las reacciones reportadas en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion de Truxima, se
debe considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la
infusion de Truxima.

Trastornos cardiacos.

Se ha producido angina de pecho, arritmias cardiacas, tales como el aleteo auricular y
la fibrilacién, insuficiencia cardiaca y / o infarto de miocardio en los pacientes tratados
con rituximab. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca y
/ 0 quimioterapia cardiotoxica deben ser estrechamente monitoreados.

Toxicidades hematoldgicas
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A pesar de que Truxima no es mielosupresor en monoterapia, se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con recuento de neutroéfilos < 1.5
x 109 / L y / o recuento de plaquetas < 75 x 109 / L, segun la experiencia clinica en
esta poblacién es limitada. El rituximab se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a
trasplante autélogo de médula ésea y otros grupos de riesgo con una funcion de la
meédula 6sea presumiblemente reducida sin inducir mielotoxicidad.

Deben llevarse a cabo conteos sanguineos regulares completos, incluyendo
neutrofilos y plaquetas, durante la terapia con Truxima.

Infecciones

Pueden ocurrir infecciones graves, incluso fatales, durante el tratamiento con Truxima.
Truxima no debe ser administrado a pacientes con una infeccion activa, grave (por
ejemplo, tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).

Los médicos deben tener precauciéon cuando consideren el uso de Truxima en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o crénicas o con condiciones
subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves.

Han sido reportados casos de reactivacion de hepatitis B en los sujetos que recibieron
rituximab incluyendo hepatitis fulminante con desenlace fatal. La mayoria de estos
pacientes habian estado expuestos también a la quimioterapia citotoxica. La
informacion limitada de un estudio en pacientes con LLC en recaida / refractaria
sugiere que el tratamiento con rituximab también puede empeorar el resultado de las
infecciones por hepatitis B primarias. Se debe realizar el cribado de virus de la
hepatitis B (VHB) en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Truxima.
Como minimo esta debe incluir estado de HBsAg y estado de HBcAb. Estos pueden
complementarse con otros marcadores apropiados segun las directrices locales. Los
pacientes con enfermedad activa de la hepatitis B no deben ser tratados con Truxima.
Los pacientes con serologia positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien HBcAb) deben
consultar a los expertos en enfermedades del higado antes de comenzar el
tratamiento y deben ser monitoreados y administrados siguiendo los estandares
médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
durante el uso post - comercializacion de rituximab en LNH y LLC. La mayoria de los
pacientes habian recibido rituximab en combinacion con quimioterapia o como parte
de un trasplante de células madre hematopoyéticas.
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Inmunizaciones

La seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos, después de la terapia
con Truxima no se ha estudiado para los pacientes con LNH y LLC y la vacunacién
con vacunas de virus vivos no es recomendable. Los pacientes tratados con Truxima
no pueden recibir vacunas vivas. Sin embargo, con vacunas no vivas las tasas de
respuesta pueden ser reducidas. En un estudio no aleatorizado, los pacientes con
LNH de bajo grado en recaida que recibieron la monoterapia de rituximab cuando se
compara con los controles no tratados sanos tenian una tasa de respuesta menor a la
vacunacion con antigeno de recuerdo del tétanos (16 % vs. 81 %) y neoantigeno de
hemocianina de Lapa de ojo de cerradura (KLH) (4 % frente a 76 % cuando se evalué
por > 2 veces el titulo del anticuerpo). Para los pacientes con LLC son asumibles
resultados similares teniendo en cuenta las similitudes entre ambas enfermedades
pero no se han investigado en ensayos clinicos.

La media de los titulos de los anticuerpos pre - terapéuticas contra un panel de
antigenos (Streptococcus pneumoniae, gripe A, las paperas, la rubéola, varicela) se
mantuvieron durante al menos 6 meses después del tratamiento con rituximab.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrélisis epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens - Johnson, algunas con desenlace fatal.
En caso de un evento de este tipo, con una sospechosa relacién con Truxima, el
tratamiento debe interrumpirse de forma permanente.

Artritis reumatoide, Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

Metotrexato (MTX) poblaciones sin tratamiento farmacologico previo con artritis
reumatoide.

El uso de Truxima no se recomienda en pacientes no tratados previamente con MTX
ya que no ha sido establecida una relacion riesgo - beneficio favorable.

Reacciones relacionadas con la infusion

Truxima se asocia con reacciones relacionadas con la infusion (RRI), que pueden
estar relacionadas con la liberacién de citoquinas y / u otros mediadores quimicos.
Siempre se debe administrar la premedicacion con un farmaco antipirético /
analgésico y un medicamento antihistaminico, antes de cada infusién de Truxima.
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También se debe administrar premedicacion con glucocorticoides en la artritis
reumatoide antes de cada infusion de Truxima con el fin de reducir la frecuencia y
severidad de las RRI.

Se han reportado RRI graves con resultado de muerte en pacientes con artritis
reumatoide en el ajuste postcomercializacion. En la artritis reumatoide, la mayoria de
los eventos relacionados con la infusion, observados en los ensayos clinicos fueron
de intensidad leve a moderada. Los sintomas mas comunes fueron reacciones
alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de la garganta, enrojecimiento, erupcion
cutanea, urticaria, hipertension y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que
experimentaron cualquier reaccion a la infusion fue mayor después de la primera
infusion seguida de la segunda infusion de cualquier curso de tratamiento. La
incidencia de RRI se redujo con cursos posteriores. Las reacciones reportadas fueron
generalmente reversibles con una reduccion de la tasa, o la interrupcion, de la
infusion de rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico y, de
vez en cuando, si se requeria, oxigeno, solucidn salina intravenosa o
broncodilatadores, y glucocorticoides. Monitorear de cerca a los pacientes con
enfermedades cardiacas preexistentes y los que experimentan reacciones adversas
cardiopulmonares previas. Dependiendo de la severidad de la RRI y las
intervenciones necesarias, suspender Truxima de manera temporal o permanente. En
la mayoria de los casos, la infusion se puede reanudar a una reduccion del 50 % en la
tasa (por ejemplo, de 100 mg / h hasta 50 mg / h) cuando los sintomas hayan
desaparecido por completo.

Los medicamentos para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, por
ejemplo, la epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, se deben tener
disponibles para su uso inmediato en caso de una reaccion alérgica durante la
administracion de Truxima.

No existen datos sobre la seguridad de Truxima en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada (NYHA clase lll) o enfermedad cardiovascular grave, no
controlada. En los pacientes tratados con rituximab, se ha observado que la
ocurrencia de condiciones cardiacas isquémicas preexistentes se convierte en
sintomaticas, tales como angina de pecho, asi como la fibrilacion auricular y flater. Por
lo tanto, en pacientes con antecedentes de cardiopatia, y aquellos que
experimentaron reacciones adversas cardiopulmonares previas, el riesgo de
complicaciones cardiovasculares derivadas de las reacciones a la infusion se debe
considerar antes del tratamiento con Truxima y los pacientes deben ser
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estrechamente monitoreados durante la administracion. Dado que se puede producir
hipotensién durante la infusion de rituximab, debe considerarse la posibilidad de
retirar la medicacion antihipertensiva 12 horas antes de la infusion de Truxima.

Las RRI para los pacientes con Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica fueron similares a los observados en los pacientes con artritis
reumatoide en ensayos clinicos.

Trastornos cardiacos

La angina de pecho, arritmias cardiacas, tales como el aleteo auricular y la fibrilacion,
insuficiencia cardiaca y / o infarto de miocardio se han producido en los pacientes
tratados con rituximab. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca deben ser estrechamente monitoreados.

Infecciones

Basandose en el mecanismo de accion de Truxima y el conocimiento de que las
células B desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta
inmune normal, los pacientes tienen un mayor riesgo de infeccidbn después de la
terapia con Truxima). Pueden ocurrir infecciones graves, incluso fatales, durante el
tratamiento con Truxima. Truxima no debe ser administrado en pacientes con una
infeccion activa, grave (por ejemplo, tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas) o
pacientes severamente inmunocomprometidos (por ejemplo, donde los niveles de
CD4 o CD8 son muy bajos). Los médicos deben tener precaucién cuando consideren
el uso de Truxima en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o
cronicas o con enfermedades subyacentes que puedan predisponer a infecciones
graves, por ejemplo, hipogammaglobulinemia. Se recomienda determinar los niveles
de inmunoglobulinas antes de iniciar el tratamiento con Truxima.

Los pacientes que reportan signos y sintomas de infeccion después del tratamiento
con Truxima deben ser evaluados con prontitud y tratarse adecuadamente. Antes de
administrar los ciclos siguientes del tratamiento con Truxima, los pacientes deben ser
reevaluados para cualquier riesgo potencial de infecciones.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
fatal después del uso de rituximab para el tratamiento de la artritis reumatoide y
enfermedades autoinmunes incluyendo lupus eritematoso sistémico (LES) y vasculitis.

Infecciones por hepatitis B
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Se han reportado casos de reactivacién de hepatitis B, incluyendo los que tienen un
desenlace fatal, en la artritis reumatoide, Granulomatosis con poliangeitis y los
pacientes poliangeitis microscopicas que reciben rituximab.

Se debe realizar el cribado del virus de la hepatitis B (VHB) en todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con Truxima. Como minimo este debe incluir estado de
HBsSAg y estado de HBcAb. Estos pueden complementarse con otros marcadores
apropiados segun las directrices locales. Los pacientes con enfermedad activa de la
hepatitis B no deben ser tratados con Truxima. Los pacientes con serologia positiva
de la hepatitis B (HBsAg o bien HBcAb) deben consultar a los expertos en
enfermedades del higado antes de comenzar el tratamiento y deben ser monitoreados
y administrados siguiendo los estandares médicos locales para prevenir la
reactivacion de hepatitis B.

Neutropenia tardia

Medir los neutrofilos en la sangre antes de cada curso de Truxima, y regularmente
hasta 6 meses después de la interrupcion del tratamiento, y en los signos o sintomas
de infeccion.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrélisis epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens - Johnson, algunas con desenlace fatal.
En caso de un evento de este tipo con presunta relaciébn con Truxima, el tratamiento
debe interrumpirse de forma permanente.

Inmunizacion

Los médicos deben revisar el estado de vacunacién del paciente y seguir las pautas
de vacunacion vigente antes de proceder a la terapia con Truxima. La vacunacion
debe completarse al menos 4 semanas antes de la primera administracion de
Truxima.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacidon con vacunas de virus Vvivos
después de la terapia con Truxima. Por lo tanto, no se recomienda la vacunacion con
vacunas de virus vivos mientras se trata con Truxima o mientras hay deplecion de
células B periféricas.

Los pacientes tratados con Truxima no pueden recibir vacunas vivas. Sin embargo,
las tasas de respuesta a vacunas no vivas pueden ser reducidas. En un ensayo
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aleatorio, los pacientes con artritis reumatoide tratados con rituximab y metotrexato
tenian tasas de respuesta comparables a antigeno de recuerdo del tétanos (39% vs.
42%), la reduccion de las tasas a la vacuna de polisacarido neumocaécico (43% vs.
82% a por lo menos 2 serotipos de neumococo de anticuerpos), y neoantigeno KLH
(47 % vs. 93 %), cuando se administra después de 6 meses rituximab en comparacion
con los pacientes solo recibieron metotrexato. En caso de que se requieran vacunas
no vivas mientras estaban recibiendo terapia con Truxima, estas deben ser
completadas al menos 4 semanas antes de comenzar el préximo curso de Truxima.

En general, la experiencia de rituximab al repetir el tratamiento mas de un afio en la
artritis reumatoide, la proporcion de pacientes con deteccion de anticuerpos contra S.
pneumoniae, gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetanico fueron generalmente
similares a las proporciones al inicio del estudio.

Uso concomitante / secuencial de otros Farme en la artritis reumatoide
No se recomienda el uso concomitante de Truxima y terapias antirreumaticas distintas
a las incluidas en la indicacion y posologia de artritis reumatoide.

Existen datos limitados de ensayos clinicos para evaluar plenamente la seguridad del
uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores de FNT y otros productos
biol6gicos) después de Truxima. Los datos disponibles indican que la tasa de
infeccion clinicamente relevante es sin cambios cuando se utilizan este tipo de
terapias en pacientes previamente tratados con rituximab Sin embargo, los pacientes
deben ser estrechamente monitoreados para detectar signos de infeccion si se utilizan
agentes biolégicos y / o un FARME después de la terapia con Truxima.

Malignidad

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidad. Con
base en la experiencia limitada con rituximab en pacientes con artritis reumatoide los
datos actuales no parecen sugerir cualquier aumento en el riesgo de malignidad. Sin
embargo, el posible riesgo para el desarrollo de los tumores sélidos no se puede
excluir en este momento.

Reacciones adversas:
Experiencia de linfoma no-Hodgkin y leucemia linfocitica crénica

Resumen del perfil de seguridad
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El perfil de seguridad global de rituximab en el linfoma no-Hodgkin y de LLC se basa
en los datos de los pacientes de los ensayos clinicos y de correos vigilancia de la
comercializacion. Estos pacientes fueron tratados con monoterapia de rituximab
(como tratamiento de induccion o el tratamiento de mantenimiento después del
tratamiento de induccion) o en combinacion con quimioterapia.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia los medicamentos (RAM)
en los pacientes tratados con rituximab eran RRI que se produjeron en la mayoria de
los pacientes durante la primera infusién. La incidencia de sintomas relacionados con
la infusion disminuy6 sustancialmente con las posteriores infusiones y es menor del 1
% después de ocho dosis de rituximab.

Los eventos infecciosos (predominantemente bacterianos y virales) ocurrieron en
aproximadamente el 30 - 55 % de los pacientes durante los ensayos clinicos en
pacientes con linfoma no-Hodgkin y en el 30 - 50 % de los pacientes durante los
ensayos clinicos en pacientes con LLC

Las graves reacciones adversas reportadas u observadas mas frecuentes fueron:
* RRI (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis tumoral)
* Infecciones

» Eventos cardiovasculares

Otras reacciones adversas graves reportadas incluyen reactivacién de hepatitis B y
LMP.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas reportadas con rituximab solo o en
combinacion con quimioterapia se resumen en la Tabla 1. En cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1 / 10), frecuentes (= 1/ 100 a <
1/10), poco frecuentes (= 1/ 1.000 a < 1/100), raras (= 1/ 10.000 a < 1/ 1000), muy
raras (< 1/ 10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las RAM identificadas solamente durante la vigilancia post comercializacién, y para
los cuales no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran bajo "no conocido”.
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Tabla 1 RAM reportadas en los ensayos clinicos o durante la vigilancia post
comercializacion en los pacientes con linfoma no-Hodgkin y la enfermedad LLC
tratada con rituximab en monoterapia / como mantenimiento o en combinacion con
quimioterapia

Clase de Muy comin Comun Poco Raro Muy raro No
organo sistema comun conocido
Infecciones e infecciones | septicemia, Infeccion LMP
infestaciones | bacterianas + viral grave
, neumonia, 2
infecciones | *infeccion Pneumoc
virales, febril, ystis
* bronquitis | * infeccion jirovecii
de herpes,
+ tracto
respiratorio
infeccion,
infecciones
por hongos,
infecciones
de etiologia
desconocid
a,
* bronquitis
aguda,
* sinusitis,
hepatitis B *
Trastornos del | neutropeni anemia, trastornos aumento Neutropeni
sistema a, + de la transitorio de atardia®
sanguineo y leucopenia, | pancitopeni | coagulacié niveles IgM en
linfatica * a, n, anemia suero 3
neutropeni + apléasica,
a febril, granulocitop anemia
+ enia hemolitica,
trombocitop linfadenop
enia atia
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Trastornos del | reacciones | hipersensibi anafilaxia sindrome de | trombocitop
sistema relacionada lidad lisis tumoral, enia
inmune sconla sindrome de reversible
infusion 4, liberacién de aguda
angioedem citoguinas 4, relacionada
a enfermedad con la
del suero infusion 4
Trastornos del hiperglucem
metabolismo ia,
y de la nutricion disminucién
de peso,
edema
periférico,
edema
facial,
aumento de
LDH,
hipocalcemi
a
Desordenes depresion,
psiquiatricos nerviosismo
Trastornos del parestesia, disgeusia neuropatia neuropatia
sistema hipoestesia, periférica, craneal,
nervioso agitacion, paralisis del pérdida de
insomnio, nervio facial ° otros
vasodilataci sentidos °
on, mareos,
ansiedad
Trastornos trastorno de pérdida severa
oculares lagrimeo, de la vision 5
conjuntivitis
Trastornos del tinnitus, pérdida
oido y del dolor de auditiva ®
laberinto oido
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trastornos + infarto al + trastornos | Falla cardiaca
cardiacos miocardio 4 | insuficienci | cardiacos 4y6
y 6, arritmia, a graves Y
+ fibrilacién | ventricular 6
auricular, izquierda,
taquicardia, +
+ trastorno | taquicardia
cardiaco supra
ventricular,
+
taquicardia
ventricular,
+ angina,
+ infarto
isquemia,
bradicardia
trastornos hipertension vasculitis
vasculares , (predominante
hipotension mente
ortostatica, cutanea),
hipotension vasculitis
leucocitoclastic
a
Trastornos broncoespa asma, enfermed falla infiltracion
respiratorios, smo 4, bronquioliti ad respiratoria pulmonar
toracicos y enfermedad S pulmonar
mediastinicos respiratoria, | obliterante, | intersticial
dolor trastorno 7
torécico, pulmonar,
disnea, hipoxia
aumento de
la tos, rinitis
Desordenes nausea vomitos, agrandami perforacion
gastrointestinal diarrea, ento del gastrointestinal
es dolor abdomen 7
abdominal,
disfagia,
estomatitis,
estreflimient
o,
dispepsia,
anorexia,
irritacion de
la garganta
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Piel y tejido prurito, urticaria, reacciones
subcutaneo rash, sudoracion, cutaneas
+ alopecia | sudoracion ampulosas
nocturna, severas,
+trastornos sindrome de
de la piel Stevens -
Johnson
necrolisis
epidérmica
téxica
(Sindrome de
Lyell)
Trastornos hipertonia,
musculoesquel mialgia,
éticos, del artralgia,
tejido espalda.
conjuntivo y dolor, dolor
Oseos de cuello,
dolor
Trastornos falla renal 4
renales y
urinarios
Trastornos fiebre, dolor dolor en el
generales 'y escalofrios, tumoral, lugar de
alteraciones en astenia, enrojecimie infusién
el lugar de dolor de nto,
administracion cabeza malestar,
sindrome
de
resfriado,
+ fatiga,
+
escalofrios,
+ falla
multiorganic
a
4
investigaciones | disminucio
n de los
niveles de
[+][€]
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Para cada término, el calculo de la frecuencia se basa en las reacciones de todos los grados (de leve a
grave), a excepcion de los términos marcados con "+" en el que el célculo de la frecuencia se basa
Unicamente en las reacciones graves (= grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Sélo la
frecuencia mas alta observada en los ensayos se reporto
1 incluye reactivacién y las infecciones primarias; Frecuencia funcion del regimen R - FC en la LLC en
recaida / refractaria
2 ver también la seccién infeccién mas abajo
3 ver también la seccién reacciones adversas hematolégicas por debajo
4 ver también la seccion reacciones relacionadas con la infusién abajo. casos fatales reportados
raramente
5 signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurrido en varias ocasiones hasta varios meses
después de la finalizacion de la terapia con rituximab
6 observado principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y / 0 quimioterapia
cardiotoxicos y se asociaron con la mayoria reaccion relacionada con la infusién
7 incluye casos fatales

Los siguientes términos han sido reportados como eventos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron reportadas con una incidencia similar o inferior
en los brazos de rituximab en comparacién con los brazos control: toxicidad
hematoldgica, infeccidbn neutropénica, infeccion del tracto urinario, trastornos
sensoriales, pirexia.

Los signos y sintomas sugestivos de una reaccion relacionada con la infusion se
reportaron en mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos, y fueron
observados predominantemente durante la primera infusién, normalmente en la
primera de una a dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre,
escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyen enrojecimiento, angioedema,
broncoespasmo, vomitos, nauseas, urticaria / sarpullido, fatiga, dolor de cabeza,
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 (Tales como broncoespasmo,
hipotension) producido en hasta el 12 % de los casos. Las reacciones reportadas en
algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y
trombocitopenia aguda reversible. La exacerbacion de enfermedades cardiacas
preexistentes tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o
trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion
auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral,
sindrome de liberacion de citoquinas, la insuficiencia renal y la insuficiencia
respiratoria fueron reportados en las frecuencias mas bajas o desconocidas. La
incidencia de los sintomas relacionados con la infusion disminuy6 sustancialmente
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con las infusiones posteriores y es < 1 % de los pacientes en el octavo ciclo de
rituximab - Con el tratamiento.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Rituximab induce la deplecion de células B en el 70 - 80 % de los pacientes, pero se
asocié con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una
minoria de pacientes.

Las infecciones por candida localizadas asi como herpes zoster fueron reportadas con
una incidencia mayor en el brazo de rituximab de estudios aleatorios. Se reportaron
infecciones graves en aproximadamente el 4 % de los pacientes tratados con
monoterapia de rituximab. No se observaron frecuencias mas altas de infecciones en
general, incluyendo grado 3 o 4 infecciones, durante el tratamiento con rituximab de
hasta 2 afios en comparacion con la observacion. No hubo toxicidad acumulada en
términos de infecciones reportadas sobre un periodo de tratamiento de 2 afios.
Ademas, han sido reportadas otras infecciones virales graves, ya sean nuevos,
reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales fueron fatales, con rituximab
tratamiento. La mayoria de los pacientes habia recibido rituximab en combinacion con
quimioterapia o0 como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas.
Ejemplos de estas infecciones virales graves son las infecciones causadas por los
virus del herpes (citomegalovirus, virus Varicela Zoster y Herpes Simplex Virus), el
virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)) y el virus de la hepatitis C.
Los casos de LMP fatales que ocurrieron después de progresion de la enfermedad y
el nuevo tratamiento también se han reportado en los ensayos clinicos. Se han
reportado casos de reactivacién de hepatitis B, la mayoria de las cuales fueron en
pacientes que reciben rituximab en combinacién con quimioterapia citotoxica. En los
pacientes con LLC en recaida / refractaria, la incidencia de grado 3 / 4 infeccion de la
hepatitis B (reactivacion y la infeccion primaria) fue del 2 % en R - FC vs 0 % FC. La
progresion de sarcoma de Kaposi se ha observado en

Interacciones:
Actualmente, existen datos limitados sobre las posibles interacciones
medicamentosas con Truxima.
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En pacientes con LLC, la coadministracién con rituximab no parece tener un efecto
sobre la farmacocinética de fludarabina o ciclofosfamida. Ademas, no hubo ningun
efecto aparente de fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de rituximab.

La administracion concomitante con metotrexato no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con anticuerpos anti - ratbn humano o anticuerpo anti - quimeérico
humano (HAMA / HACA) los ajustes pueden tener reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad cuando son tratados con otros anticuerpos monoclonales
terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron terapia posterior con un
biologico FARME después de rituximab. En estos pacientes, la tasa de infeccion
clinicamente relevante, mientras que en rituximab fue 6.01 por 100 pacientes afios en
comparacion con el 4.97 por 100 pacientes afios después del tratamiento con el
FARME biolégico

Via de administracion:
Intravenosa (Infusion)

Dosificacion y Grupo etario:

Truxima se le administrar4 por un médico o enfermera que tenga experiencia en el
uso de este tratamiento. Ellos le vigilaran de cerca mientras esté recibiendo este
medicamento. Esto es en caso de experimentar efectos secundarios.

Siempre se le administrara Truxima como un goteo (infusidn intravenosa).

Medicamentos administrados antes de cada administracion de Truxima

Antes de recibir Truxima, se le administraran otros medicamentos (premedicacion)
para prevenir o reducir los efectos secundarios.

Cuéanto y con qué frecuencia va a recibir su tratamiento

a) Si usted esta recibiendo tratamiento para el linfoma no-Hodgkin:

* Si usted esta tomando Truxima solo

Truxima se le administrara una vez a la semana durante 4 semanas. Son posibles los
cursos de tratamiento repetidos con Truxima.

* Si usted esta tomando Truxima con quimioterapia
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Truxima se le administrara en el mismo dia de la quimioterapia. Esto por lo general se
administra cada 3 semanas hasta 8 veces.

» Si responde bien al tratamiento, se le puede administrar Truxima como tratamiento
de mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios. Su médico puede cambiar
esto, dependiendo de su respuesta al medicamento.

b) Si esta recibiendo tratamiento para la leucemia linfocitica cronica:

Cuando se esté tratando con Truxima en combinacion con quimioterapia, recibira
infusiones de Truxima en el dia 0 del ciclo 1, entonces el dia 1 de cada ciclo durante 6
ciclos en total. Cada ciclo tiene una duracion de 28 dias. La quimioterapia debe ser
administrada después de la infusiébn de Truxima. Su médico decidira si debe recibir
una terapia de apoyo.

c) Si esta recibiendo tratamiento para la artritis reumatoide:

Cada ciclo de tratamiento se compone de dos infusiones separadas que se
administran 2 semanas aparte. Los cursos repetidos de tratamiento con Truxima son
posibles. Dependiendo de los signos y sintomas de su enfermedad, su médico
decidira cuando debe recibir mas Truxima. Esto puede ser de meses a partir de
ahora.

d) Si esta recibiendo tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a anca
(anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos) en combinacion con glucocorticoides

El tratamiento con Truxima utiliza cuatro infusiones separadas dadas a intervalos
semanales. Los corticosteroides por lo general se administran mediante inyeccion
antes del inicio del tratamiento con Truxima. Los corticosteroides administrados por
via oral se pueden iniciar en cualquier momento por su médico para tratar su
condicion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181235762
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181235762

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

La Sala considera que en la documentacion presentada se debe retirar la
informacion que no corresponde con el producto de la referencia.

Adicionalmente, la Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de
gestion del riesgo, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y
detallaran en el acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.4.1.1 TYKERB 250 mg TABLETAS

Expediente :19981554

Radicado : 20181225747

Fecha : 01/11/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 250mg de Ditosilato de Lapatinib, equivalente a Lapatinib

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tykerb, en combinacién con capecitabina, se indica en el tratamiento de pacientes
que padecen cancer de mama avanzado 0 metastasico, cuyos tumores
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sobreexpresan la proteina her2/neu (erbb2) y que han presentado progresion de las
metastasis bajo tratamiento previo con trastuzumab.

Tykerb, en combinacién con trastuzumab, estad indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama receptor hormonal negativo metastasico, cuyos
tumores sobre expresan her2/neu (erbb2) y quienes han presentado progresion de las
metéstasis bajo tratamiento previo con trastuzumab en combinacion con
quimioterapia.

Tykerb, en combinacion con algun inhibidor de la aromatasa, esta indicado en el
tratamiento de mujeres postmenopdausicas con cancer de mama en etapa avanzada o
metastasico, con receptores hormonales positivos, sobreexpresando her2/neu (erbb2)
con, y para quienes esté indicada la terapia endocrina.

No hay datos disponibles sobre la eficacia de esta combinacion referente a
trastuzumab en combinacion con un inhibidor de aromatasa o quimioterapia en esta
poblacion de pacientes.

Contraindicaciones:

Ncardiotoxicidad, hepatotoxicidad, diarrea, reacciones cutaneas severas,

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores del cyp3a4, conduccién y uso
de maquinas.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir Ref. No. 2018-PSB/GLC-0948-s de fecha de
distribucion 27 de agosto de 2018

- Declaracion sucinta (NSS) Ref. No. 2018-PSB/GLC-0948-s de fecha de
distribucion 27 de agosto de 2018

Indicaciones:
Tykerb, en combinacién con capecitabina, se indica en el tratamiento de pacientes
que padecen cancer de mama avanzado 0 metastasico, cuyos tumores
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sobreexpresan la proteina her2/neu (erbb2) y que han presentado progresion de las
metastasis bajo tratamiento previo con trastuzumab.

Tykerb, en combinacion con trastuzumab, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama receptor hormonal negativo metastasico, cuyos
tumores sobre expresan her2/neu (erbb2) y quienes han presentado progresion de las
metéstasis bajo tratamiento previo con trastuzumab en combinacién con
quimioterapia.

Tykerb, en combinacion con algun inhibidor de la aromatasa, esta indicado en el
tratamiento de mujeres postmenopdausicas con cancer de mama en etapa avanzada o
metastasico, con receptores hormonales positivos, sobreexpresando her2/neu (erbb2)
con, y para quienes esté indicada la terapia endocrina.

No hay datos disponibles sobre la eficacia de esta combinacion referente a
trastuzumab en combinacion con un inhibidor de aromatasa o quimioterapia en esta
poblacion de pacientes.

Nuevas indicaciones:

Céancer de mama metastasico con hiperexpresion de HER2

Tykerb en combinacion con capecitabina estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama avanzado 0 metastasico cuyos tumores hiperexpresan
HER2/neu (ErbB2) y que han sufrido progresion tras una terapia previa con
trastuzumab contra el cAncer metastasico.

Tykerb en combinacion con trastuzumab estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico sin receptores hormonales cuyos tumores
hiperexpresan HER2/neu (ErbB2) y que han sufrido progresion tras al menos una
terapia previa con trastuzumab combinado con quimioterapia contra el cancer
metastasico

Tykerb en combinacién con un inhibidor de la aromatasa est4 indicado para el
tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o
metastasico y presencia de receptores hormonales, cuyos tumores hiperexpresan
HER2/neu (ErbB2), y en las que esté indicado un tratamiento endocrino.
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Se carece de datos sobre la eficacia relativa de esta combinacion con respecto al
trastuzumab combinado con un inhibidor de la aromatasa o con quimioterapia en esta
poblacion de pacientes.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Tykerb estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de sus
componentes.

Advertencias y precauciones

Cardiotoxicidad

Tykerb se ha asociado a descensos de la FEVI. Se requiere cautela si se administra
Tykerb a pacientes con procesos que puedan afectar la funcion del ventriculo
izquierdo. En todas las pacientes debe determinarse la FEVI antes de iniciar el
tratamiento con Tykerb para comprobar que su valor inicial esté dentro de los limites
institucionales de la normalidad, y durante el tratamiento debe seguir evaluandose la
FEVI para descartar su disminucién a niveles inaceptables.

En estudios del programa de desarrollo clinico de Tykerb se notificaron eventos
cardiacos (incluidas disminuciones de la FEVI) en aproximadamente el 1% de las
pacientes. Alrededor del 0,3% de las pacientes tratadas con Tykerb presentaron
disminuciones sintométicas de la FEVI. No obstante, cuando se administré la
combinacion de Tykerb y trastuzumab a pacientes con cancer metastasico en el
estudio pivotal, la incidencia de eventos cardiacos, tales como las disminuciones de la
FEVI, fue mayor con la combinacién (7%) que con Tykerb en monoterapia (2%). Los
eventos cardiacos observados en este estudio fueron semejantes en naturaleza y
severidad a los ya descritos con Tykerb.

En un estudio especifico, cruzado y comparativo con placebo, que se realiz6 en
pacientes con tumores sélidos avanzados se observd un aumento del intervalo QTc
dependiente de la concentracion. Se requiere cautela cuando se administre Tykerb a
pacientes que presenten una prolongacion del QTc o puedan presentarla, como las
que sufren de hipopotasemia o hipomagnesemia, de un sindrome del QTc prolongado
congénito o las que toman antiarritmicos u otros medicamentos que prolongan el QTc.
Es necesario corregir la hipopotasemia, la hipocalcemia y la hipomagnesemia antes
de administrar Tykerb.

Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis
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Tykerb se ha asociado a casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis. Se
debe vigilar la aparicion de sintomas pulmonares indicativos de enfermedad pulmonar
intersticial o neumonitis en las pacientes.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad (alanina-transaminasa [ALT] o aspartato-
transaminasa [AST] > 3 x limite superior de la normalidad [LSN] y bilirrubina total >
1,5 x LSN) tanto en los ensayos clinicos (< 1% de las pacientes) como desde la
comercializacion del producto. La hepatotoxicidad puede ser severa y se han
registrado muertes, aunque su relacién con Tykerb es dudosa. La hepatotoxicidad
puede aparecer dias o meses después del inicio del tratamiento.

Se deben vigilar las pruebas de la funcién hepatica (transaminasas, bilirrubina y
fosfatasa alcalina) antes de iniciar el tratamiento, cada 4 a 6 semanas durante el
mismo y cuando lo exija el estado clinico de la paciente. Si las alteraciones de la
funcidén hepatica son severas, se debe suspender definitivamente el tratamiento con
Tykerb. Las pacientes portadoras de los alelos DQA1*02:01 y DRB1*07:01 del
antigeno leucocitario humano (HLA) presentan un mayor riesgo de hepatotoxicidad
asociada al lapatinib (Tykerb). En un gran ensayo clinico aleatorizado sobre el uso de
Tykerb en monoterapia (EGF114471; n = 1194), el riesgo general de lesion hepética
severa (ALT > 5 x LSN; grado 3 segun los criterios CTCAE del NCI) fue del 2% (1:50),
mientras que el riesgo observado en las portadoras de los alelos DQA1*02:01 y
DRB1*07:01 fue del 8% (1:12) y en las no portadoras de esos alelos fue del 0,5%
(1:200). Los alelos del HLA que conllevan este riesgo son frecuentes en poblaciones
de raza blanca, asiaticas, africanas e hispanicas (del 15% al 25%), pero mas raros en
poblaciones japonesas (1%).

Si se va a administrar Tykerb a pacientes con disfuncién hepatica severa, se
recomienda reducir la dosis. En las pacientes que presenten hepatotoxicidad severa
durante el tratamiento se debe suspender permanentemente el uso de Tykerb.

Diarrea

Se ha descrito diarrea, incluida diarrea severa, con Tykerb. La diarrea puede ser
severa y se han registrado muertes. Cuando se manifiesta, suele hacerlo al inicio del
tratamiento con Tykerb; en casi la mitad de las pacientes en que aparece lo hace en
los 6 primeros dias, y normalmente dura 4 o 5 dias. La diarrea inducida por Tykerb
suele ser de grado bajo: menos del 10% y menos del 1% de las pacientes presentan
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diarrea severa de grados 3 y 4, respectivamente, segun los criterios CTCAE del NCI.
La deteccion temprana de la diarrea y una intervencion rapida son primordiales para
tratarla con éxito. Se debe pedir a la paciente que comunique sin demora cualquier
cambio del patron de evacuaciones. Se recomienda la administracion inmediata de
antidiarreicos (p. €j., loperamida) en cuanto se observen las primeras heces informes.
Los casos severos de diarrea pueden requerir la administracion de electrolitos o
liguidos por via oral o intravenosa, el uso de antibiéticos (p. ej., fluoroquinolonas)
(sobre todo si la diarrea dura mas de 24 horas o se acompafia de fiebre o de
neutropenia de grado 3 0 4) o la suspension temporal o definitiva del tratamiento con
Tykerb.

Reacciones cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutaneas severas con Tykerb. Ante la presuncion de un
eritema multiforme o de reacciones potencialmente mortales, como el sindrome de
Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica tdxica (una erupcion cutanea progresiva
qgue suele cursar con vesiculas o lesiones de la mucosa), se debe suspender
definitivamente el tratamiento con Tykerb.

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores de la CYP3A4
La coadministracion de inhibidores o inductores de la CYP3A4 exige cautela debido al
riesgo de aumento o disminucion, respectivamente, de la exposicion a Tykerb.

Nuevas interacciones:

INTERACCIONES

El lapatinib es metabolizado principalmente por la CYP3A (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA). Por lo tanto, los inhibidores o inductores de esta forma
enzimatica pueden alterar la farmacocinética del lapatinib.

Interacciones con inhibidores de la CYP3A4

En voluntarios sanos que recibieron 200 mg de ketoconazol (un inhibidor de la
CYP3A4) dos veces al dia durante 7 dias, la exposicion sistémica al lapatinib aumento
aproximadamente 3,6 veces y la vida media, 1,7 veces.

Se requiere cautela al coadministrar Tykerb con inhibidores conocidos de la CYP3A4
(p. €j., eritromicina, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
jugo de pomelo [toronja], ritonavir, saquinavir, cisaprida, verapamilo, pimozida,
nefazodona, hipérico [hierba de san Juan, Hypericum perforatum] o ciclosporina), y se
debe mantener una vigilancia estrecha de la respuesta clinica y los eventos adversos
(véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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Si es imperativo administrar Tykerb con un inhibidor potente de la CYP3A4, los
estudios de farmacocinética indican que bajar la dosis de lapatinib a 500 mg/d dejara
el AUC en el intervalo que se observa en ausencia de tales inhibidores, y debe
contemplarse tal reduccion posoldgica. No obstante, no se tienen datos clinicos sobre
ajustes de este tipo en pacientes tratados con inhibidores potentes de la CYP3A4. Si
se suspende el inhibidor potente, debe dejarse un periodo de depuracion de
aproximadamente una semana antes de incrementar la dosis de Tykerb hasta el nivel
indicado.

Interacciones con inductores de la CYP3A4

En voluntarios sanos que recibieron 100 mg de carbamazepina (un inductor de la
CYP3A4) dos veces al dia durante 3 dias y 200 mg dos veces al dia durante 17 dias,
la exposicién sistémica al lapatinib disminuy6 aproximadamente un 72%.

Se requiere cautela al coadministrar Tykerb con inductores conocidos de la CYP3A4
(p. €j., rifampicina, rifabutina, fenitoina o carbamazepina), y se debe mantener una
vigilancia estrecha de la respuesta clinica y los eventos adversos (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Si es imperativo administrar Tykerb con un inductor potente de la CYP3A4, los
estudios de farmacocinética indican que la dosis de Tykerb se debe aumentar
gradualmente de 1250 a 4500 mg/d o de 1500 a 5500 mg/d, segun la tolerabilidad. Se
prevé que esta dosis de Tykerb dejara el AUC del lapatinib en el intervalo que se
observa en ausencia de inductores, y debe contemplarse tal ajuste posoldgico. No
obstante, no se tienen datos clinicos sobre ajustes de este tipo en pacientes que
recibian inductores potentes de la CYP3A4. Si se retira el inductor potente, la dosis de
Tykerb debe reducirse poco a poco durante aproximadamente dos semanas hasta
alcanzar la dosis indicada.

Farmacos modificadores del pH géastrico

Un tratamiento previo con un inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol) redujo
la exposicién al lapatinib un 27% en promedio (entre el 6% y el 49%). Este efecto
disminuye a medida que aumenta la edad en la franja de 40 a 60 afios. Por lo tanto,
se requiere cautela a la hora de administrar Tykerb a pacientes pretratadas con un
inhibidor de la bomba de protones.

Efectos de Tykerb sobre otros farmacos
Con concentraciones de lapatinib equiparables a las que se alcanzan en clinica se
observa una inhibicion in vitro de la CYP3A4. La coadministracion de Tykerb y
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midazolam oral produjo un aumento de aprox. el 45% en el AUC del midazolam,
mientras que cuando el midazolam se administré por via intravenosa no se observo
un aumento clinicamente relevante. Se requiere cautela al coadministrar Tykerb con
medicamentos orales de margen terapéutico estrecho que sean sustratos de la
CYP3A4.

Con concentraciones de lapatinib equiparables a las que se alcanzan en clinica se
observa una inhibicion in vitro de la CYP2C8. Se requiere cautela al coadministrar
Tykerb con medicamentos de margen terapéutico estrecho que sean sustratos de la
CYP2C8, como la repaglinida.

Tratamiento de combinacion y tratamiento de combinacién en dosis no fijas.

La coadministracion de Tykerb y docetaxel intravenoso no afecto significativamente el
AUC o la Cméx de ninguna de estas sustancias activas; sin embargo, se produjo un
aumento de la incidencia de neutropenia inducida por el docetaxel.

La coadministracion de Tykerb e irinotecan (como parte del esquema terapéutico
FOLFIRI) dio lugar a un aumento de aprox. el 40% en el AUC del SN-38 (el metabolito
activo del irinotecan). Se desconoce el mecanismo exacto de esta interaccion. Se
requiere cautela al administrar Tykerb con irinotecan.

La administracion de lapatinib con capecitabina, letrozol o trastuzumab no afecté
significativamente la farmacocinética de estos farmacos (ni de los metabolitos de la
capecitabina) ni la del lapatinib (Tykerb).

Efectos de Tykerb sobre las proteinas transportadoras

El lapatinib es sustrato de las proteinas transportadoras gpP y BCRP (proteina de
resistencia farmacolégica en el cancer de mama). Los inhibidores e inductores de
estas proteinas pueden alterar por ello la exposicién al lapatinib o su distribucién.

Con concentraciones de lapatinib equiparables a las que se alcanzan en clinica se
observa una inhibiciébn in vitro de la gpP, una proteina transportadora. La
coadministracion de Tykerb y digoxina oral produjo un aumento de aprox. el 98% en el
AUC de la digoxina. Se requiere cautela al coadministrar Tykerb con medicamentos
orales de margen terapéutico estrecho que sean sustratos de la gpP (p. €j., la
quinidina).
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El lapatinib inhibe in vitro la BCRP y la OATP1B1, dos proteinas transportadoras. No
se ha evaluado la importancia clinica de este efecto. No puede descartarse la
posibilidad de que el lapatinib afecte la farmacocinética de los sustratos de la BCRP
(p. €j., el topotecan y la quinidina) y del OATP1B1 (p. €j., la rosuvastatina).

Interacciones farmacoldgicas con alimentos sélidos o liquidos
La ingestion de alimentos afecta la biodisponibilidad del lapatinib.

El jugo de pomelo (toronja) podria inhibir la CYP3A4 y la gpP de la pared intestinal y
aumentar con ello la biodisponibilidad del lapatinib, por lo que debe evitarse su
consumo durante el tratamiento con Tykerb

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir Ref. No. 2018-PSB/GLC-0948-s de fecha de
distribucion 27 de agosto de 2018

- Declaracion sucinta (NSS) Ref. No. 2018-PSB/GLC-0948-s de fecha de
distribucion 27 de agosto de 2018

Indicaciones:

Tykerb, en combinacién con capecitabina, se indica en el tratamiento de
pacientes que padecen cancer de mama avanzado o0 metastasico, cuyos
tumores sobreexpresan la proteina her2/neu (erbb2) y que han presentado
progresiéon de las metastasis bajo tratamiento previo con trastuzumab.

Tykerb, en combinacion con trastuzumab, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama receptor hormonal negativo metastasico, cuyos
tumores sobre expresan her2/neu (erbb2) y quienes han presentado progresion
de las metéstasis bajo tratamiento previo con trastuzumab en combinacién con
quimioterapia.

Tykerb, en combinacion con algun inhibidor de la aromatasa, esta indicado en el
tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama en etapa
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avanzada o0 metastasico, con receptores hormonales  positivos,
sobreexpresando her2/neu (erbb2) con, y para quienes esta indicada la terapia
endocrina.

No hay datos disponibles sobre la eficacia de esta combinacion referente a
trastuzumab en combinacion con un inhibidor de aromatasa o quimioterapia en
esta poblacion de pacientes.

Nuevas indicaciones:

Cancer de mama metastasico con hiperexpresién de HER2

Tykerb en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama avanzado 0 metastasico cuyos tumores
hiperexpresan HER2/neu (ErbB2) y que han sufrido progresion tras una terapia
previa con trastuzumab contra el cancer metastasico.

Tykerb en combinacion con trastuzumab esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico sin receptores hormonales cuyos
tumores hiperexpresan HER2/neu (ErbB2) y que han sufrido progresion tras al
menos una terapia previa con trastuzumab combinado con quimioterapia contra
el cancer metastéasico

Tykerb en combinacién con un inhibidor de la aromatasa esta indicado para el
tratamiento de mujeres postmenopéusicas con cancer de mama avanzado o
metastasico y presencia de receptores hormonales, cuyos tumores
hiperexpresan HER2/neu (ErbB2), y en las que esté indicado un tratamiento
endocrino.

Se carece de datos sobre la eficacia relativa de esta combinacion con respecto
al trastuzumab combinado con un inhibidor de la aromatasa o con
guimioterapia en esta poblaciéon de pacientes.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Tykerb esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de sus
componentes.

Advertencias y precauciones
Cardiotoxicidad
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Tykerb se ha asociado a descensos de la FEVI. Se requiere cautela si se
administra Tykerb a pacientes con procesos que puedan afectar la funcion del
ventriculo izquierdo. En todas las pacientes debe determinarse la FEVI antes de
iniciar el tratamiento con Tykerb para comprobar que su valor inicial esté dentro
de los limites institucionales de la normalidad, y durante el tratamiento debe
seguir evaluandose la FEVI para descartar su disminucién a niveles
inaceptables.

En estudios del programa de desarrollo clinico de Tykerb se notificaron eventos
cardiacos (incluidas disminuciones de la FEVI) en aproximadamente el 1% de
las pacientes. Alrededor del 0,3% de las pacientes tratadas con Tykerb
presentaron disminuciones sintomaticas de la FEVI. No obstante, cuando se
administré la combinacién de Tykerb y trastuzumab a pacientes con cancer
metastasico en el estudio pivotal, la incidencia de eventos cardiacos, tales
como las disminuciones de la FEVI, fue mayor con la combinacion (7%) que con
Tykerb en monoterapia (2%). Los eventos cardiacos observados en este estudio
fueron semejantes en naturaleza y severidad a los ya descritos con Tykerb.

En un estudio especifico, cruzado y comparativo con placebo, que se realiz6 en
pacientes con tumores soélidos avanzados se observé un aumento del intervalo
QTc dependiente de la concentracidon. Se requiere cautela cuando se administre
Tykerb a pacientes que presenten una prolongaciéon del QTc o puedan
presentarla, como las que sufren de hipopotasemia o hipomagnesemia, de un
sindrome del QTc prolongado congénito o las que toman antiarritmicos u otros
medicamentos que prolongan el QTc. Es necesario corregir la hipopotasemia, la
hipocalcemiay la hipomagnesemia antes de administrar Tykerb.

Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis

Tykerb se ha asociado a casos de enfermedad pulmonar intersticial y
neumonitis. Se debe vigilar la aparicién de sintomas pulmonares indicativos de
enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis en las pacientes.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad (alanina-transaminasa [ALT] o aspartato-
transaminasa [AST] > 3 x limite superior de la normalidad [LSN] y bilirrubina
total > 1,5 x LSN) tanto en los ensayos clinicos (< 1% de las pacientes) como
desde la comercializacion del producto. La hepatotoxicidad puede ser severay
se han registrado muertes, aunque su relacién con Tykerb es dudosa. La
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hepatotoxicidad puede aparecer dias 0o meses después del inicio del
tratamiento.

Se deben vigilar las pruebas de la funcién hepatica (transaminasas, bilirrubina y
fosfatasa alcalina) antes de iniciar el tratamiento, cada 4 a 6 semanas durante el
mismo y cuando lo exija el estado clinico de la paciente. Si las alteraciones de la
funcidon hepatica son severas, se debe suspender definitivamente el tratamiento
con Tykerb. Las pacientes portadoras de los alelos DQA1*02:01 y DRB1*07:01
del antigeno leucocitario humano (HLA) presentan un mayor riesgo de
hepatotoxicidad asociada al lapatinib (Tykerb). En un gran ensayo clinico
aleatorizado sobre el uso de Tykerb en monoterapia (EGF114471; n = 1194), el
riesgo general de lesion hepatica severa (ALT > 5 x LSN; grado 3 segun los
criterios CTCAE del NCI) fue del 2% (1:50), mientras que el riesgo observado en
las portadoras de los alelos DQA1*02:01 y DRB1*07:01 fue del 8% (1:12) y en las
no portadoras de esos alelos fue del 0,5% (1:200). Los alelos del HLA que
conllevan este riesgo son frecuentes en poblaciones de raza blanca, asiaticas,
africanas e hispanicas (del 15% al 25%), pero mas raros en poblaciones
japonesas (1%).

Si se va a administrar Tykerb a pacientes con disfuncién hepatica severa, se
recomienda reducir la dosis. En las pacientes que presenten hepatotoxicidad
severa durante el tratamiento se debe suspender permanentemente el uso de
Tykerb.

Diarrea

Se ha descrito diarrea, incluida diarrea severa, con Tykerb. La diarrea puede ser
severa y se han registrado muertes. Cuando se manifiesta, suele hacerlo al
inicio del tratamiento con Tykerb; en casi la mitad de las pacientes en que
aparece lo hace en los 6 primeros dias, y normalmente dura 4 o 5 dias. La
diarrea inducida por Tykerb suele ser de grado bajo: menos del 10% y menos
del 1% de las pacientes presentan diarrea severa de grados 3 y 4,
respectivamente, segun los criterios CTCAE del NCI. La deteccion temprana de
la diarrea y una intervencidn rapida son primordiales para tratarla con éxito. Se
debe pedir a la paciente que comunique sin demora cualquier cambio del patron
de evacuaciones. Se recomienda la administracién inmediata de antidiarreicos
(p. €., loperamida) en cuanto se observen las primeras heces informes. Los
casos severos de diarrea pueden requerir la administracion de electrolitos o
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liquidos por via oral o intravenosa, el uso de antibiéticos (p. ej.,
fluoroquinolonas) (sobre todo si la diarrea dura mas de 24 horas o se acompafa
de fiebre o de neutropenia de grado 3 0 4) o la suspension temporal o definitiva
del tratamiento con Tykerb.

Reacciones cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutaneas severas con Tykerb. Ante la presuncion
de un eritema multiforme o de reacciones potencialmente mortales, como el
sindrome de Stevens-Johnson o la necrélisis epidérmica toxica (una erupcion
cutanea progresiva que suele cursar con vesiculas o lesiones de la mucosa), se
debe suspender definitivamente el tratamiento con Tykerb.

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores de la CYP3A4

La coadministracién de inhibidores o inductores de la CYP3A4 exige cautela
debido al riesgo de aumento o disminucidn, respectivamente, de la exposicion a
Tykerb.

Nuevas interacciones:

El lapatinib es metabolizado principalmente por la CYP3A. Por lo tanto, los
inhibidores o inductores de esta forma enzimatica pueden alterar la
farmacocinética del lapatinib.

Interacciones con inhibidores de la CYP3A4

En voluntarios sanos que recibieron 200 mg de ketoconazol (un inhibidor de la
CYP3A4) dos veces al dia durante 7 dias, la exposicion sistémica al lapatinib
aumento aproximadamente 3,6 veces y la vida media, 1,7 veces.

Se requiere cautela al coadministrar Tykerb con inhibidores conocidos de la
CYP3A4 (p. €., eritromicina, telitromicina, ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, jugo de pomelo [toronja], ritonavir, saquinavir,
cisaprida, verapamilo, pimozida, nefazodona, hipérico [hierba de san Juan,
Hypericum perforatum] o ciclosporina), y se debe mantener una vigilancia
estrecha de larespuesta clinicay los eventos adversos.

Si es imperativo administrar Tykerb con un inhibidor potente de la CYP3A4, los
estudios de farmacocinética indican que bajar la dosis de lapatinib a 500 mg/d
dejara el AUC en el intervalo que se observa en ausencia de tales inhibidores, y
debe contemplarse tal reduccion posoldgica. No obstante, no se tienen datos
clinicos sobre ajustes de este tipo en pacientes tratados con inhibidores
potentes de la CYP3A4. Si se suspende el inhibidor potente, debe dejarse un
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periodo de depuracién de aproximadamente una semana antes de incrementar
la dosis de Tykerb hasta el nivel indicado.

Interacciones con inductores de la CYP3A4

En voluntarios sanos que recibieron 100 mg de carbamazepina (un inductor de
la CYP3A4) dos veces al dia durante 3 dias y 200 mg dos veces al dia durante 17
dias, la exposicion sistémica al lapatinib disminuyé aproximadamente un 72%.
Se requiere cautela al coadministrar Tykerb con inductores conocidos de la
CYP3A4 (p. €j., rifampicina, rifabutina, fenitoina o carbamazepina), y se debe
mantener una vigilancia estrecha de la respuesta clinica y los eventos adversos.
Si es imperativo administrar Tykerb con un inductor potente de la CYP3A4, los
estudios de farmacocinética indican que la dosis de Tykerb se debe aumentar
gradualmente de 1250 a 4500 mg/d o de 1500 a 5500 mg/d, segun la
tolerabilidad. Se prevé que esta dosis de Tykerb dejara el AUC del lapatinib en el
intervalo que se observa en ausencia de inductores, y debe contemplarse tal
ajuste posolégico. No obstante, no se tienen datos clinicos sobre ajustes de
este tipo en pacientes que recibian inductores potentes de la CYP3A4. Si se
retira el inductor potente, la dosis de Tykerb debe reducirse poco a poco
durante aproximadamente dos semanas hasta alcanzar la dosis indicada.

Farmacos modificadores del pH géstrico

Un tratamiento previo con un inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol)
redujo la exposicion al lapatinib un 27% en promedio (entre el 6% y el 49%). Este
efecto disminuye a medida que aumenta la edad en la franja de 40 a 60 afios.
Por lo tanto, se requiere cautela a la hora de administrar Tykerb a pacientes
pretratadas con un inhibidor de la bomba de protones.

Efectos de Tykerb sobre otros farmacos

Con concentraciones de lapatinib equiparables a las que se alcanzan en clinica
se observa una inhibicion in vitro de la CYP3A4. La coadministracion de Tykerb
y midazolam oral produjo un aumento de aprox. el 45% en el AUC del
midazolam, mientras que cuando el midazolam se administré por via
intravenosa no se observé un aumento clinicamente relevante. Se requiere
cautela al coadministrar Tykerb con medicamentos orales de margen
terapéutico estrecho que sean sustratos de la CYP3A4.
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Con concentraciones de lapatinib equiparables a las que se alcanzan en clinica
se observa una inhibicion in vitro de la CYP2C8. Se requiere cautela al
coadministrar Tykerb con medicamentos de margen terapéutico estrecho que
sean sustratos de la CYP2C8, como la repaglinida.

Tratamiento de combinacién y tratamiento de combinacion en dosis no fijas.

La coadministracion de Tykerb y docetaxel intravenoso no afectd
significativamente el AUC o la Cmax de ninguna de estas sustancias activas; sin
embargo, se produjo un aumento de la incidencia de neutropenia inducida por
el docetaxel.

La coadministracion de Tykerb e irinotecan (como parte del esquema
terapéutico FOLFIRI) dio lugar a un aumento de aprox. el 40% en el AUC del SN-
38 (el metabolito activo del irinotecan). Se desconoce el mecanismo exacto de
esta interaccion. Se requiere cautela al administrar Tykerb con irinotecan.

La administracion de lapatinib con capecitabina, letrozol o trastuzumab no
afectd significativamente la farmacocinética de estos farmacos (ni de los
metabolitos de la capecitabina) ni la del lapatinib (Tykerb).

Efectos de Tykerb sobre las proteinas transportadoras

El lapatinib es sustrato de las proteinas transportadoras gpP y BCRP (proteina
de resistencia farmacoldégica en el cancer de mama). Los inhibidores e
inductores de estas proteinas pueden alterar por ello la exposicion al lapatinib o
su distribucion.

Con concentraciones de lapatinib equiparables a las que se alcanzan en clinica
se observa una inhibicion in vitro de la gpP, una proteina transportadora. La
coadministracion de Tykerb y digoxina oral produjo un aumento de aprox. el
98% en el AUC de la digoxina. Se requiere cautela al coadministrar Tykerb con
medicamentos orales de margen terapéutico estrecho que sean sustratos de la
gpP (p. €j., la quinidina).

El lapatinib inhibe in vitro la BCRP y la OATP1B1, dos proteinas
transportadoras. No se ha evaluado la importancia clinica de este efecto. No
puede descartarse la posibilidad de que el lapatinib afecte la farmacocinética de

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud Minsalc

es de todos

los sustratos de la BCRP (p. €j., el topotecéan y la quinidina) y del OATP1B1 (p.
ej., larosuvastatina).

Interacciones farmacoldgicas con alimentos sélidos o liquidos
La ingestion de alimentos afecta la biodisponibilidad del lapatinib.

El jugo de pomelo (toronja) podria inhibir la CYP3A4 y la gpP de la pared
intestinal y aumentar con ello la biodisponibilidad del lapatinib, por lo que debe
evitarse su consumo durante el tratamiento con Tykerb

3.4.1.3 LYNPARZA® 150 mg
LYNPARZA® 100 mg

Expediente :20124752 /20142204
Radicado :20181230665 /20181230670
Fecha : 08/11/2018

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes
adultas con cancer ovérico de alto grado en recaida platino-sensible con mutacién
brca (incluyendo trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo
(respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer
metastasico de seno con mutacion de la linea germinal brca 1/2 her2-negativo con
ecog 0-1 que hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al olaparib o a cualquiera de los componentes del producto.
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Precauciones y advertencias: toxicidad hematolégica: se ha reportado toxicidad
hematoldgica en pacientes tratadas con lynparza, incluyendo diagnésticos clinicos y/o
hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia y linfopenia
generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 ctcae). Las pacientes no deben iniciar
tratamiento con lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematologica
causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas
y neutrofilo deben ser ? Grado 1 ctcae). Se recomienda un examen inicial, seguido
por monitoreo mensual de cuadro hemético completo por los primeros 12 meses de
tratamiento y peridodicamente después de este tiempo, monitorear para detectar
cambios clinicamente significativos en cualquier pardmetro durante el tratamiento. Si
una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con lynparza e iniciar pruebas
hematoldgicas apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente
anormales después de 4 semanas de interrupcién de la dosis de lynparza, se
recomienda analisis de la médula 6sea y/o analisis citogenético sanguineo. Sindrome
mielodisplasico /leucemia mieloide aguda: la incidencia de smd/lma en pacientes
tratadas en estudios clinicos con monoterapia con lynparza, incluyendo seguimiento a
largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. Todas
las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de
smd/Ima, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino.
Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del dna. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal brca (gbrcam) y
algunas de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna
primaria o de displasia de médula 6sea. Si se confirma smd y/o Ima durante el
tratamiento con lynparza, se recomienda descontinuar lynparza y ofrecer tratamiento
apropiado a la paciente.

Neumonitis: se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con
monoterapia con lynparza en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian
un patron clinico consistente y eran desorientadores debido a varios factores
predisponentes (cancer y/o metastasis en los pulmones, enfermedad pulmonar
subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y radioterapia previa). Cuando
se ha usado lynparza en estudios clinicos, en combinacion con otros tratamientos, se
han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes presentan sintomas
nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre, o
se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento con
lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
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descontinuar el tratamiento con lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la
paciente. Toxicidad embriofetal: con base en su mecanismo de accion (inhibicion de
parp), lynparza podria causar dafio fetal al administrarlo a una mujer embarazada.
Estudios no clinicos en ratas han mostrado que olaparib causa efectos adversos
sobre la supervivencia embriofetal e induce malformaciones fetales importantes a
exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis humana recomendada de 300 mg
dos veces al dia. Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente
gqueda embarazada mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion
sobre el riesgo potencial para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad
reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con
lynparza y por un mes después de recibir la Ultima dosis de lynparza. Se debe
recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus comparieras mujeres en edad
reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con
lynparza y por 3 meses después de recibir la ultima dosis de lynparza. Lactancia
materna: no se ha estudiado la excrecién de olaparib en la leche de animales o
madres lactantes. Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a
sus bebés durante el tratamiento con lynparza y por un mes después de recibir la
Gltima dosis de lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales: no se recomienda la coadministracion
de lynparza con inhibidores potentes o moderados de cyp3a. Si se debe coadministrar
un inhibidor potente 0 moderado de cyp3a, se debe reducir la dosis de lynparza. No
se recomienda la coadministracion de lynparza con inductores potentes o moderados
de cyp3a. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente o moderado de cyp3a, el médico formulador debe
estar consciente de que la eficacia de lynparza se puede reducir sustancialmente.

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

- Modificacion de dosificacion

- Maodificaciéon de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Maodificaciéon de reacciones adversas

- Inserto Version1-2019

- Informacioén para prescribir Version1-2019

Nueva dosificacion:
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El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: Las pacientes deben tener confirmacion de una mutacion de gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificado a través de prueba de linea
germinal o tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza. El estado de mutacién de
BRCA debe ser determinado por un laboratorio experimentado, usando un método de
prueba acreditado.

Céancer metastasico de seno HER2-negativo: Las pacientes deben tener confirmacién
de mutacion de un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada por
una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza. El estado de
mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) debe ser determinado por un
laboratorio experimentado usando un método de prueba confirmado.

Dosis en adultos
Lynparza esté disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces
al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta
disponible para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento

Terapia de mantenimiento de céancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: las pacientes con cancer avanzado de ovario epitelial de alto grado,
trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacibn BRCA, pueden continuar el
tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Las
pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiologica de enfermedad) a los
2 afios deben suspender el tratamiento. Las pacientes con evidencia de enfermedad a
los 2 afios, quienes en opinion del médico tratante puedan obtener beneficio adicional
del tratamiento continuo, puede ser tratadas por mas de 2 afios.

Cancer de ovario en recaida sensible a platino y cancer de seno metastasico HER2-
negativo: Para pacientes con cancer de ovario epitelial de alto grado en recaida
sensible a platino, cancer de trompas de Falopio o cancer peritoneal primario, 0
cancer de seno metastasico con mutacion de linea germinal BRCA HER2-negativo, se
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recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omision de una dosis
Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a
la hora programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos
El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de
150 mg y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria
de 500 mg).

Si se requiere una reduccién adicional de la dosis, entonces se recomienda una
reduccion a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de
CYP3A y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se
debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la
dosis de Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia
(equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor
moderado de CYP3A, la reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a
150 mg (una tableta de 150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis
total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Nifias y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricas
puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifias y
adolescentes.
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Ancianas (>65 afos): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianas. Los
datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 —
50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para
pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de
creatinina <30 ml/min) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en
estas pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve
(depuracién de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis sin ajuste de la dosis
(véase seccion 5.2).

Dafo hepético: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepatico leve
(clasificacion A de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis (véase seccion 5.2). Lynparza no
se recomienda para uso en pacientes con dafio hepéatico moderado o severo
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estas pacientes.

Método de administracion

Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben
masticar, triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o
sin alimento.

Indicaciones:

Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes
adultas con cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con mutacién
brca (incluyendo trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo
(respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer
metastasico de seno con mutacion de la linea germinal brca 1/2 her2-negativo con
ecog 0-1 que hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Nuevas indicaciones:
Lynparza esté indicado como monoterapia para:

+ El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
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mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

» El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de
alto grado en recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de
Falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino.

« EIl tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con
mutacion de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan
sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia durante el
tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o
diagnésticos clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o
2) y que usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1826 pacientes con tumores
sélidos tratadas con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos a la dosis
recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos
completados con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en
los cuales se conoce la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las
Reacciones Medicamentosas Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ
Class (SOC) y luego segun el término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC,
los términos preferidos estan organizados segun frecuencia descendente y luego
segun la gravedad decreciente. Las frecuencias de ocurrencia de reacciones
adversas se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras (=1/10,000 to <1/1000); y
muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.
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Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos
MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de  CTCAE
Frecuencia general grado 3y mas alto
(Todos los grados de
CTCAE)
Trastornos de la Anemia? Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre y sistema
linfatico
Neutropenia? Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia? Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia? Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastornos del Rash? Frecuentes -
sistema inmune
Hipersensibilidad® Infrecuentes -
Dermatitis2 Infrecuentes -
Trastornos del Disminucion del apetito  Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo y
nutricion
Trastornos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes
sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
toracicos y
mediastinales
Disnea? Muy frecuente frecuente
Trastornos Vémito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis? Frecuentes Infrecuentes
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MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de  CTCAE
Frecuencia general grado 3y mas alto
(Todos los grados de
CTCAE)
Dolor abdominal alto Muy frecuentes Infrecuentes
Trastornos generales Fatiga (incluyendo Muy frecuentes Frecuentes
astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Infrecuentes

creatinina en sangre

Elevacion del volumen Infrecuentes -
corpuscular medio

aAnemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, hematocrito
disminuido hemoglobina reducida, anemia normocrémica, anemia normocitica nhormocrémica, anemia
normocitica y recuento eritrocitario sanguineo disminuido; Neutropenia incluye PTs de agranulocitosis,
neutropenia febril, recuento de granulocitos disminuido, granulocitopenia, neutropenia idiopatica,
neutropenia, infeccidn neutropénica, sepsis neutropénica y recuento neutrofilico reducido;
Trombocitopenia incluye PTs de recuento plaquetario disminuido, produccién de plaquetas disminuida,
plaguetocrito disminuido y trombocitopenia; Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento
leucocitario sanguineo disminuido; Linfopenia incluye PTs de recuento de linfocitos B disminuido,
recuento de linfocitos disminuido, linfopenia y recuento de linfocitos T disminuido; Tos incluye PTs de
tos y tos productiva; Rash incluye PTs de rash exfoliativo, eritema generalizado, rash eritematoso, rash
generalizado, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruriginoso; Hipersensibilidad
incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de
dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa. Disnea incluye PTs de disnea y disnea asociada
al ejercicio; Estomatitis incluye PTs de Ulcera aftosa, ulceracién bucal y estomatitis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematolégica

La anemia y otras toxicidades hematol6gicas son generalmente de grado bajo (grado
1 o 2 CTCAE), aungue existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La
anemia fue la reaccion adversa grado =23 CTCAE mas frecuente informada en
estudios clinicos, reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros
3 meses de tratamiento. Se ha demostrado una relacion exposicién-respuesta entre
olaparib y reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la
incidencia de cambios grado =2 CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la
hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento absoluto de neutréfilos, de 5% en
las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los leucocitos (todos los %
aproximados).
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La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de
aproximadamente 55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de
descontinuar el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periodicamente después de
este tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier
parametro durante el tratamiento que pueda requerir interrupcién o reduccion de la
dosis y/o tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =2 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 10%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que permanecié
constante con el trascurso del tiempo y regres6 al nivel inicial después de
descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de las pacientes
tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10% mostraba
grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera
aparicion dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de las
pacientes. Se reportd vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los
primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de las pacientes. Se
reportd que tanto las nauseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de
las pacientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar datos adicionales
del estudio en curso que permitan evidenciar un beneficio en el desenlace de
sobrevida global y/o en la calidad de vida.

3.4.1.5. FOVIREM

Expediente : 20063471
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Radicado : 20181123082
Fecha : 20/06/2018
Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 300mg de Tenofovir Disoproxil Fumarato, 200 mg
de emtricitabina

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:

Medicamento combinado fijjo de emtricitabina y tenofovir, indicado en terapia
antirretroviral combinada para el tratamiento de adultos infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo (HIV-1).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora aprobar la
modificacién de indicaciones para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

Medicamento combinado fijo de emtricitabina y tenofovir, indicado como terapia
antirretroviral combinada para la prevencion y el tratamiento de adultos con riesgo de
contagio o infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo (hiv-1)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la modificacion de indicaciones,
Gnicamente asi:

Nuevas indicaciones:
Asociacién a dosis fija de emtricitabina y tenofovir esta indicado en adultos:

Asociado con otros antiretrovirales para el tratamiento de infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo (HIV-1).
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Pacientes de alto riesgo de contagio con el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo (HIV-1), para disminuir la probabilidad de adquisicion del mismo,
adicional al uso adecuado del condén y demas medidas de proteccidn.

El uso del medicamento no debe conducir a descuidar las medidas de
prevencion de trasmision de la enfermedad.

3.4.1.4 MAGNEVIST® SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 35388
Radicado  :20181187269
Fecha : 13/09/2018
Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada mL de solucion inyectable contiene 469.01mg de gadopentetato de dimeglumina
(sal dimegluminica del acido gadopentetico correspondientes a 78.63 mg de gadolinio)

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:
Medio de contraste para tomografia y resonancia magnética de cuerpo entero, puede
ser utilizado en nifios.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Nifios menores de
dos afios y mujeres lactantes. El gadopentetato de dimeglumina esta contraindicado
en pacientes con disfuncion renal grave (tfg<30 ml/min/1,73 m2).

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

- Modificaciéon de indicaciones.
- Modificacién de contraindicaciones
- Inserto Versién 09
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- Informacién para prescribir version 09

Nuevas indicaciones:
Indicaciones:

Medio de Contraste Para tomografia y resonancia magnética de cuerpo entero. Puede
ser utilizado en nifios.

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.
e Tomografia espinal y craneal por resonancia magnética (IRM)
e RM de cuerpo entero.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. El gadopentetato de
dimeglumina esta contraindicado en pacientes con disfuncion renal grave (TFG<30
mL/min/1,73m2)”

Advertencias y precauciones especiales de empleo
. Hipersensibilidad

Especialmente se requiere una cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio en los
pacientes con hipersensibilidad conocida a Magnevist.

Como con otros medios de contraste intravenosos, Magnevist puede asociarse con
reacciones de hipersensibilidad/anafilactoides u otras idiosincrasicas caracterizadas
por manifestaciones cardiovasculares, respiratorias 0 cutaneas y hasta reacciones
graves que incluyen shock.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad es mayor en caso de:
- reaccion previa a medios de contraste

- antecedentes de asma bronquial

- antecedentes de trastornos alérgicos
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En pacientes con predisposicion alérgica (especialmente con antecedentes de las
condiciones mencionadas antes), la decision de emplear Magnevist debe tomarse
después de realizar una cuidadosa valoracion de la relacion riesgo-beneficio.

La mayoria de estas reacciones se presenta durante al menos la media hora después
de la administracién. Por tanto, se recomienda la observacion posprocedimiento del
paciente.

Es necesario disponer de medicamentos para el tratamiento de reacciones de
hipersensibilidad, asi como estar preparados para iniciar medidas de emergencia.

Se han observado raramente reacciones retardadas después de horas hasta varios
dias.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular son mas susceptibles a desenlaces
graves e incluso mortales de las reacciones graves de hipersensibilidad.

. Alteracion de la funcion renal

Antes de administrar Magnevist se debe efectuar un cribado de disfuncion renal a
todos los pacientes haciendo un historial y/o pruebas de laboratorio.

En los pacientes con insuficiencia renal grave debe realizarse una cuidadosa
valoracion riesgo-beneficio, pues en tales casos esta retrasada la eliminacion del
medio de contraste.

En estos pacientes ha ocurrido raramente una insuficiencia renal aguda que requiera
didlisis o un empeoramiento de la funcion renal. El riesgo de estos acontecimientos es
mayor con dosis creciente de Magnevist.

Gadopentetato es excretado por via renal, por tanto, se ha de dejar transcurrir un
periodo de tiempo suficiente para la eliminacién del medio de contraste del cuerpo
antes de cualquier readministracion a pacientes con insuficiencia renal. La vida media
de eliminacion en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada es de 3 a 4
horas. La vida media de eliminaciéon en pacientes con insuficiencia renal grave es de
unas 11 horas y aproximadamente el 75% de la dosis administrada se recuperé en la
orina en dos dias.

Magnevist puede eliminarse del cuerpo por hemodialisis.
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Después de 3 sesiones de didlisis de 3 horas cada una, aproximadamente el 97% de
la dosis administrada se elimina del cuerpo, eliminandose alrededor del 70% con cada
sesion de dialisis.

En los pacientes sometidos a hemodidlisis durante la administracion de Magnevist,
debe considerarse la iniciacion rapida de la hemodialisis después de la administracion
de Magnevist para aumentar la eliminacion del medio de contraste.

Ha habido informes de fibrosis sistémica nefrogénica (NSF) asociada con el uso de
medios de contraste que contienen gadolinio, incluyendo Magnevist, en pacientes con
- insuficiencia renal grave aguda o crénica (GFR < 30 ml/min/1.73 m2) o

- insuficiencia renal aguda de cualquier gravedad debida a sindrome
hepatorrenal o en el periodo perioperatorio del trasplante hepatico.

En estos pacientes, Magnevist debiera usarse solamente después de una cuidadosa
evaluacion del riesgo/beneficio, incluyendo la consideracion de posibles métodos
alternativos de imagen y no a dosis mayores de 0.2 ml por kg de peso corporal (ver
secciones "Pauta posoldgica" y "Efectos adversos").

. Trastornos convulsivos

Los pacientes con trastornos convulsivos o lesiones intracraneales pueden tener un
riesgo aumentado de actividad convulsiva, como se ha comunicado raramente en
asociacion con la administracion de Magnevist (ver la seccion "Efectos adversos").

. Retencion de Gadolinio

El gadolinio se conserva durante meses 0 afios en varios oOrganos. Las
concentraciones mas altas (nanomoles por gramo de tejido) se han identificado en el
hueso, seguidas por otros érganos (por ejemplo, cerebro, piel, rifién, higado y bazo).
La duracion de la retencion también varia segun el tejido y es mas larga en el hueso.
Los GBCA lineales causan mas retenciéon que los GBCA macrociclicos. En dosis
equivalentes, la retencién de gadolinio varia entre los agentes lineales con Omniscan
(gadodiamida) y Optimark (gadoversetamida), causando una mayor retencion que
otros agentes lineales [Magnevist (gadopentetato de dimeglumina), MultiHance
(gadobenate dimeglumine)]. La retencibn es mas baja y similar entre las GBCA
macrociclicas [Dotarem (gadoterate meglumine), Gadovist (gadobutrol), ProHance
(gadoteridol)].
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No se han establecido las consecuencias de la retencion de gadolinio en el cerebro.
Se han establecido las consecuencias clinicas y patologicas de la administracion y
retencion de GBCA en la piel y otros 6rganos en pacientes con insuficiencia renal
[consulte Advertencias y precauciones especiales de empleo (4.4)]. Existen informes
poco frecuentes de cambios cutaneos patoldgicos en pacientes con funcién renal
normal. Se han notificado eventos adversos que involucran sistemas organicos
multiples en pacientes con funcién renal normal sin un vinculo causal establecido con
la retencion de gadolinio [consulte Efectos adversas (4.8)].

Si bien las consecuencias clinicas de la retencién de gadolinio no se han establecido
en pacientes con funcién renal normal, ciertos pacientes podrian tener un mayor
riesgo. Estos incluyen pacientes que requieren dosis multiples de por vida, pacientes
embarazadas y pediatricas, y pacientes con afecciones inflamatorias. Considere las
caracteristicas de retencién del agente al elegir un GBCA para estos pacientes.
Minimice los estudios repetitivos de imagenes de GBCA, especialmente los estudios
muy proximos, cuando sea posible.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisiéon Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones

- Inserto Versiéon 09

- Informacion para prescribir version 09

Nuevas indicaciones:

Medio de Contraste Para tomografia y resonancia magnética de cuerpo entero.
Puede ser utilizado en nifios.

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.
e Tomografia espinal y craneal por resonancia magnética (IRM)
e RMde cuerpo entero.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. El
gadopentetato de dimeglumina esta contraindicado en pacientes con disfuncion
renal grave (TFG<30 mL/min/1,73m2)”

Advertencias y precauciones especiales de empleo
. Hipersensibilidad

Especialmente se requiere una cuidadosa evaluacién del riesgo/beneficio en los
pacientes con hipersensibilidad conocida a Magnevist.

Como con otros medios de contraste intravenosos, Magnevist puede asociarse
con reacciones de hipersensibilidad/anafilactoides u otras idiosincrasicas
caracterizadas por manifestaciones cardiovasculares, respiratorias o cutaneas y
hasta reacciones graves que incluyen shock.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad es mayor en caso de:
- reaccion previa a medios de contraste

- antecedentes de asma bronquial

- antecedentes de trastornos alérgicos

En pacientes con predisposicion alérgica (especialmente con antecedentes de
las condiciones mencionadas antes), la decision de emplear Magnevist debe
tomarse después de realizar una cuidadosa valoracién de la relacién riesgo-
beneficio.

La mayoria de estas reacciones se presenta durante al menos la media hora
después de la administracion. Por tanto, se recomienda la observacion
posprocedimiento del paciente.

Es necesario disponer de medicamentos para el tratamiento de reacciones de
hipersensibilidad, asi como estar preparados para iniciar medidas de
emergencia.

Se han observado raramente reacciones retardadas después de horas hasta
varios dias.
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Los pacientes con enfermedad cardiovascular son mas susceptibles a
desenlaces graves e incluso mortales de las reacciones graves de
hipersensibilidad.

. Alteracion de la funcion renal

Antes de administrar Magnevist se debe efectuar un cribado de disfuncién renal
atodos los pacientes haciendo un historial y/o pruebas de laboratorio.

En los pacientes con insuficiencia renal grave debe realizarse una cuidadosa
valoracién riesgo-beneficio, pues en tales casos esta retrasada la eliminacion
del medio de contraste.

En estos pacientes ha ocurrido raramente una insuficiencia renal aguda que
requiera dialisis o un empeoramiento de la funcién renal. El riesgo de estos
acontecimientos es mayor con dosis creciente de Magnevist.

Gadopentetato es excretado por via renal, por tanto, se ha de dejar transcurrir
un periodo de tiempo suficiente para la eliminacién del medio de contraste del
cuerpo antes de cualquier readministracion a pacientes con insuficiencia renal.
La vida media de eliminacion en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada es de 3 a 4 horas. La vida media de eliminacion en pacientes con
insuficiencia renal grave es de unas 11 horas y aproximadamente el 75% de la
dosis administrada se recuperd en la orina en dos dias.

Magnevist puede eliminarse del cuerpo por hemodialisis.

Después de 3 sesiones de didlisis de 3 horas cada una, aproximadamente el
97% de la dosis administrada se elimina del cuerpo, eliminandose alrededor del
70% con cada sesion de dialisis.

En los pacientes sometidos a hemodidlisis durante la administraciéon de
Magnevist, debe considerarse la iniciacion rapida de la hemodidlisis después de
la administracion de Magnevist para aumentar la eliminacién del medio de
contraste.

Ha habido informes de fibrosis sistémica nefrogénica (NSF) asociada con el uso
de medios de contraste que contienen gadolinio, incluyendo Magnevist, en
pacientes con
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- insuficiencia renal grave aguda o crénica (GFR < 30 mlI/min/1.73 m2) o
- insuficiencia renal aguda de cualquier gravedad debida a sindrome
hepatorrenal o en el periodo perioperatorio del trasplante hepatico.

En estos pacientes, Magnevist debiera usarse solamente después de una
cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio, incluyendo la consideracion de
posibles métodos alternativos de imagen y no a dosis mayores de 0.2 ml por kg
de peso corporal.

. Trastornos convulsivos

Los pacientes con trastornos convulsivos o lesiones intracraneales pueden
tener un riesgo aumentado de actividad convulsiva, como se ha comunicado
raramente en asociacion con la administracion de Magnevist.

. Retencién de Gadolinio

El gadolinio se conserva durante meses o0 afios en varios 6rganos. Las
concentraciones mas altas (nanomoles por gramo de tejido) se han identificado
en el hueso, seguidas por otros organos (por ejemplo, cerebro, piel, rifidn,
higado y bazo). La duracion de la retencién también varia segun el tejido y es
mas larga en el hueso. Los GBCA lineales causan mas retencion que los GBCA
macrociclicos. En dosis equivalentes, la retencion de gadolinio varia entre los
agentes lineales con Omniscan (gadodiamida) y Optimark (gadoversetamida),
causando una mayor retenciébn que otros agentes lineales [Magnevist
(gadopentetato de dimeglumina), MultiHance (gadobenate dimeglumine)]. La
retencion es mas baja y similar entre las GBCA macrociclicas [Dotarem
(gadoterate meglumine), Gadovist (gadobutrol), ProHance (gadoteridol)].

No se han establecido las consecuencias de la retencion de gadolinio en el
cerebro. Se han establecido las consecuencias clinicas y patolégicas de la
administracion y retencion de GBCA en la piel y otros érganos en pacientes con
insuficiencia renal [consulte Advertencias y precauciones especiales de empleo
(4.4)]. Existen informes poco frecuentes de cambios cutaneos patolégicos en
pacientes con funcién renal normal. Se han notificado eventos adversos que
involucran sistemas organicos multiples en pacientes con funcién renal normal
sin un vinculo causal establecido con la retencién de gadolinio.

Si bien las consecuencias clinicas de la retencion de gadolinio no se han
establecido en pacientes con funcién renal normal, ciertos pacientes podrian
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tener un mayor riesgo. Estos incluyen pacientes que requieren dosis multiples
de por vida, pacientes embarazadas y pediatricas, y pacientes con afecciones
inflamatorias. Considere las caracteristicas de retencion del agente al elegir un
GBCA para estos pacientes. Minimice los estudios repetitivos de imagenes de
GBCA, especialmente los estudios muy préximos, cuando sea posible.

3.4.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.4.2.1 NORMOLIP NF® 135MG CAPSULA
NORMOLIP NF 45 MG CAPSULAS

Expediente : 20054838 /20055962

Radicado : 2017127747 /1 2017127756 / 20181192311 / 20181192309
Fecha : 20/09/2018

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion: )
Cada capsula de liberacion retardada contiene 135mg de Acido Fenofibrico
Cada capsula dura contiene 45mg de Acido Fenofibrico

Forma farmacéutica:
Capsulas de liberacion retardada
Capsula dura

Indicaciones: Hipertrigliceridemia: como tratamiento adyuvante a la dieta para el
tratamiento de la hipertrigliceridemia grave (. 500 mg/dl). Pacientes con niveles muy
elevados de trigliceridos en suero> 2,000 mg/dl y que tienen un alto riesgo de
desarrollar pancreatitis.

Hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta: tratamiento adyuvante a la dieta
para reducir niveles elevados de colesterol de baja densidad (LDL-C), colesterol total
(C-Total), trigliceridos (TG), y apolipoproteina B (APO B), y para aumentar los niveles
de colesterol de alta densidad (HDL-C) en pacientes con hipercolesterolemia primaria
o dislipidemia mixta.

Contraindicaciones:

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

- Insuficiencia renal severa (depuracion de la creatinina < 30 ml/min), - enfermedad
hepatica (incluyendo cirrosis biliar y anormalidad persistente no explicada de las
pruebas de funcion del higado) e insuficiencia hepatica, - enfermedad de la vesicula
biliar - pancreatitis cronica o aguda, con excepcion de la pancreatitis aguda debida a
hipertrigliceridemia severa. - reaccion fotoalérgica o fototdxica conocida durante
tratamiento con fibratos o ketoprofeno. - lactancia - hipersensibilidad al principio activo
(acido fenofibrico, fenofibrato de colina), fenofibrato o cualquiera de los excipientes. -
no se recomienda su uso en menores de 18 afos. - cuando trilipix® se administra
conjuntamente con una estatina, refiérase a la seccién de contraindicaciones de la
respectiva etiqueta de la estatina.

Precauciones y advertencias: - musculo- esqueléticos: la monoterapia de fibrato y
estatina aumenta el riesgo de miositis 0 miopatia, y se ha asociado con rabdomidlisis.
Los datos de estudios de observacion sugieren que el riesgo de rabdomidlisis
aumenta cuando los fibratos se administran conjuntamente con una estatina.
Refiérase a la etiqueta de la estatina respectiva para informarse sobre interacciones
importantes entre medicamentos, que aumentan los niveles de estatina, y podrian
aumentar el riesgo. El riesgo de toxicidad muscular grave parece aumentar en
pacientes de edad avanzada que sufren diabetes, falla renal, o hipotiroidismo. Se
debe considerar la miopatia en cualquier paciente con mialgias difusas, dolor o
debilidad muscular, y/o elevaciones marcadas de los niveles de cpk. Los pacientes
deben reportar rapidamente el dolor, sensibilidad o debilidad musculares,
particularmente si estan acompafnados de malestar o fiebre. Los niveles de cpk se
deben evaluar en pacientes que reportan estos sintomas, y la terapia con normolip y
estatinas se debe descontinuar si se presentan niveles marcadamente elevados de
cpk (un nivel cinco veces mayor que el limite superior del rango normal), 0 si se
diagnostica miopatia o miositis. Se deben considerar los sintomas alarmantes que
indiguen rabdomidlisis. Los pacientes deben informar rapidamente dolor o debilidad
muscular. En caso de duda, se debe descontinuar la terapia.

- funcion renal: se han reportado elevaciones reversibles de la creatinina sérica en
pacientes que reciben como monoterapia, 0 administrada conjuntamente con
estatinas, lo mismo que en pacientes que reciben fenofibrato. Las elevaciones de la
creatinina sérica fueron generalmente estables a lo largo del tiempo, sin evidencia de
aumentos continuados en la creatinina sérica con terapia a largo plazo y tendieron a
regresar a la linea de base después de la descontinuacion del tratamiento. La
significacion clinica de estas observaciones es desconocida. Se recomienda la
vigilancia de la funcion renal en pacientes con deterioro renal que tomen normolip la
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funcion renal se debe monitorear en pacientes con riesgo de insuficiencia renal, tales
como pacientes de avanzada edad y aquéllos con diabetes. El tratamiento se debe
interrumpir en caso de una disminucion clinicamente relevante en la depuracion de la
creatinina. Se recomienda vigilar la funcién renal durante los primeros 3 meses
después del inicio del tratamiento, y periodicamente de entonces en adelante.

- funcion del higado: normolip en dosis de 135 mg diario, administrado como
monoterapia o administrado conjuntamente con dosis bajas a moderadas de
estatinas, ha estado asociada a aumentos en las transaminasas séricas [ast (sgot) o

alt (sgpt)].

La incidencia de aumentos en las transaminasas, observados en terapia de
fenofibrato, puede estar relacionada con la dosis. Se ha reportado hepatitis
hepatocelular, activa cronica, y colestasica observada en terapia de fenofibrato
después de exposiciones de semanas hasta de varios afios. En casos
extremadamente raros, se ha reportado cirrosis en asociacion con hepatitis activa
cronica.

El monitoreo regular de la funcién hepatica, incluyendo alt (sgpt) y ast (sgpt) séricos
se debe realizar periédicamente durante el término de la terapia con normolip y la
terapia se debe descontinuar si los niveles de enzimas persisten por encima de 3
veces el limite superior normal.

- pancreatitis: se ha informado pancreatitis en pacientes que toman drogas de la clase
fibrato, incluyendo normolip. Esta ocurrencia puede representar una falla de la eficacia
en pacientes con hipertrigliceridemia severa, un efecto directo de la droga, o un
fenémeno secundario mediado por formacion de piedras o sedimento en el tracto
biliar, con obstruccién del ducto biliar comun.

- colelitiasis: el normolip, como el fenofibrato, clofibrato, y gemfibrozilo, pueden
aumentar la excrecién del colesterol en la bilis, conduciendo potencialmente a
colelitiasis. Si se sospecha colelitiasis, se indican estudios de la vesicula biliar. La
terapia con normolip se debe descontinuar si se encuentran piedras en la vesicula.

- mortalidad y morbilidad por enfermedad cardiaca coronaria: hay evidencia de que el
tratamiento con fibratos puede reducir los eventos de enfermedad cardiaca coronaria,
pero los mismos no han mostrado disminuir todas las causas de mortalidad en la
prevencion primaria o secundaria de enfermedad cardiovascular.
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- enfermedad venotromboembdlica: en estudios clinicos, se observaron émbolo
pulmonar y trombosis de las venas profundas a los mas altos indices en el grupo
tratado con fenofibrato que en el grupo tratado con placebo. - embarazo y lactancia:
no hay datos adecuados del uso normolip en mujeres embarazadas. Los estudios con
animales suministraron indicaciones de toxicidad reproductiva.

El riesgo potencial para los humanos es desconocido. Normolip no se debe usar
durante embarazo, a menos que sea claramente necesario. No se sabe si el acido
fenofibrico es excretado en la leche humana. La excrecion del acido fenofibrico en la
leche, no se ha estudiado en animales. Los estudios de toxicidad reproductiva dieron
indicios de que, con dosis altas, se pueden esperar efectos adversos en recién
nacidos. Por lo tanto, el uso de la normolip durante la lactancia esta contraindicado.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta a
los Autos No. 2018008021 y 2018008022 emitidos mediante Acta No. 06 de 2018,
numeral 3.2.4.7 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la
modificacion de indicaciones para los productos de la referencia.

Nuevas indicaciones:

* Hipertrigliceridemia: Tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con
hipertrigliceridemia grave (= 500 mg/dL). Pacientes con niveles muy elevados de
triglicéridos en suero (> 2,000 mg/dL) y que tienen un alto riesgo de desarrollar
pancreatitis.

» Hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta: Tratamiento adyuvante a la
dieta para reducir niveles elevados de colesterol de baja densidad (LDL-C),
colesterol total (C-total), triglicéridos (TG), y apolipoproteina B (Apo B), y para
aumentar los niveles de colesterol de alta densidad (HDLC) en pacientes con
hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta.

* Retinopatia Diabética: Coadyuvante en el Tratamiento de la Retinopatia
diabética y la degeneracion macular relacionada con la edad, en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 06 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.4.7., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la modificacion de indicaciones “Retinopatia Diabética:
Coadyuvante en el Tratamiento de la Retinopatia diabética y la degeneracion
macular relacionada con la edad, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”, por
cuanto en el estudio presentado ACCORD-eye no se oberva una comparacion
estadistica entre el uso de la asociacion fenofibrato-simvastatina versus el
grupo control de glicemia intensivo y estandar, por tanto persiste la
incertidumbre sobre la real utilidad del fenofibrato que pueda ser atribuida a
otros factores tales como control adecuado de la glicemia.

Adicionalmente, tampoco se presentaron estudios sobre los beneficios en la
degeracion macular relacionada con la edad en diabetes tipo Il que permitan
evaluar la correspondiente indicacion.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.5.1. SAXENDA® 6mg/mL

Expediente :20094683

Radicado :20181073335/20181221413
Fecha : 26/10/2018

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 6mg de Liraglutida

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable en Pluma pre-llenada

Indicaciones:

Saxenda® esta indicado en combinacién a una dieta baja en calorias y el aumento de
la actividad fisica, para el manejo crénico del peso en pacientes adultos con un indice

de masa corporal (IMC) inicial de:

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

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la liraglutida o a cualquiera de los excipientes.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018010601 emitido mediante Acta No 08 de 2018, numeral 3.2.8.1 con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de precauciones y advertencias
- Maodificacion de informacion para prescribir version basada en CCDS V7

Nueva dosificacion:

“La dosis inicial es de 0.6 mg una vez al dia. Se debe aumentar la dosis a 3.0 mg una
vez al dia en incrementos de 0.6 mg con intervalos de al menos una semana para
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal (ver Tabla 1). Si el escalamiento al siguiente
paso de la dosis no es tolerado durante dos semanas consecutivas, considere
suspender el tratamiento. No se recomiendan dosis diarias superiores a 3.0 mg.

Tabla 1. Programa de aumento escalonado de la dosis

Dosis Semanas
0.6 mg 1

Aumento de la dosis 1.2mg 1

4 semanas 1.8 mg 1
2.4 mg 1

Dosis de mantenimiento 3.0 mg

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

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

Nuevas precauciones y advertncias:
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Saxenda® no debe utilizarse como substituto de la insulina en pacientes con diabetes
mellitus.

No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de
clase IV segun la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) vy, por lo
tanto, no se recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes.

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

O tratados con otros productos para el manejo del peso,

0 con obesidad secundaria a trastornos endocrinolégicos o de alimentacién o al
tratamiento con medicamentos que puedan causar aumento de peso,

O con insuficiencia renal severa,

O con insuficiencia hepatica severa.

No se recomienda su uso en estos pacientes

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

Pancreatitis

Se han observado casos de pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor
del GLP-1.Se debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda. Si se sospecha de pancreatitis se debe interrumpir el tratamiento
con Saxenda®; si se confirma pancreatitis aguda, no se debe reanudar Saxenda®. En
ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, la elevacién en los niveles
de enzimas pancreéticas por si solo no constituye un factor predictivo de pancreatitis
aguda.

Colelitiasis y colecistitis

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

Enfermedad tiroidea
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En estudios clinicos llevados a cabo en pacientes diabetes mellitus tipo 2, se han
reportado eventos adversos tiroideos, como el bocio, en particular en pacientes con
enfermedad tiroidea preexistente. Por lo tanto, Saxenda® debe usarse con precaucion
en pacientes con enfermedad tiroidea

Frecuencia cardiaca

En los estudios clinicos, se observdé un aumento de la frecuencia cardiaca (vea la
seccion Eficacia clinica y datos de seguridad). ). La frecuencia cardiaca debe
monitorizarse con regularidad segun la practica clinica habitual. Es necesario informar
a los pacientes sobre los sintomas del aumento de la frecuencia cardiaca
(palpitaciones o sensacion de aceleracion de los latidos en estado de reposo). Se
debe interrumpir el tratamiento con Saxenda® en los pacientes que experimenten un
aumento constante, clinicamente relevante, de la frecuencia cardiaca en estado de
reposo.

Deshidratacion

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

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesos, con diabetes mellitus tipo 2

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

Nueas reacciones adversas:

Lista tabulada de las reacciones adversas

La Tabla 2 lista las reacciones adversas reportadas en los estudios controlados a
largo plazo fase 2 y fase 3. Las reacciones adversas asociadas con Saxenda® son
listadas segun el sistema de clasificacion de 6rganos y la frecuencia. Las categorias
de frecuencia se definen como: Muy frecuente (=21/10); frecuente (21/100 a <1/10);
poco frecuente (=1/1,000 a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1,000); muy rara
(<1/10,000).

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas en estudios controlados fase 2 y fase 3
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Clasificacion por | Muy frecuente Frecuente Poco frecuente | Rara
organos y sistemas de
MedDRA
Trastornos del sistema Reaccion
inmune anafilactica
Trastornos del Hipoglucemia* Deshidratacion
metabolismo y la
nutricién
Trastornos psiquiatricos Insomnio**
Trastornos del sistema Mareo**
nervioso Disgeusia**
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos Nausea Resequedad en | Pancreatitis***
gastrointestinales Vémito la boca
Diarrea Dispepsia
Estrefiimiento Gastritis

Enfermedad de

reflujo

gastroesofagico

Dolor

abdominal

superior

Flatulencia

Eructos

Distension

abdominal
Trastornos Colelitiasis*** Colecistitis***
hepatobiliares
Trastornos de la piel y Urticaria
del tejido subcutaneo
Trastornos renales vy Falla  renal
urinarios aguda

Insuficiencia
renal

Trastornos generales y Reacciones en | Malestar**
condiciones del sitio de el sitio de
administracion inyeccion

Astenia**

fatiga**
Investigaciones Aumento de

lipasa

Aumento de

amilasa

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de entos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M o
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O
(1) 2948700 instuto Naconal de Vigiancia de Medicamentos y Akmentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

*Hipoglucemia (basada en los sintomas auto-reportados por los pacientes, no confirmada
mediante medicién de la glucosa en sangre) reportada en los pacientes sin diabetes mellitus tipo 2
tratados con Saxenda® en combinacion con dieta y ejercicio. Consulte la seccién ‘Descripcion de
reacciones adversas esperadas’ para mayor informacion.

*Qbservada principalmente durante los primeros 3 meses de tratamiento.

***Consulte la seccidn Advertencias y precauciones de uso*

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 08 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.8.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos recomienda aprobar el inserto
profesional basado en el CCDS Versiéon 7.0 allegado mediante radicado
20181221413.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1 HYPER HEP ® B

Expediente : 20055505

Radicado  :20181220068

Fecha : 25/10/2018

Interesado : Dentons Cardenas & Cardenas Abogados Propiedad Intelectual S.A.S
Fabricante : Grifols Therapeutics LLC

Composicion: Cada mL de solucion contiene 220 Ul de inmunoglobulina humana con
anticuerpos hepatitis B

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable Intramuscular

Indicaciones: Profilaxis de la Hepatitis B

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas

Precauciones y advertencias:

Precauciones: HyperHEP B® no debe ser administrado por via intravenosa
debido al potencial de presentacion de reacciones serias. las inyecciones se

deben aplicar via intramuscular y una vez se hace la puncion, se debe tener la
precaucion de retirar un poco el embolo de la jeringa antes de inyectar el
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producto, con el fin de tener la certeza que este no se inyectara en un vaso
sanguineo.

no se debe aplicar en la region del gluteo debido al riesgo de lesionar el
nervio ciatico. Se debe tomar la decision, basado en el volumen de producto a
administrar, de escoger el lugar de la puncion.

Solo si es claramente necesario se puede administrar HyperHEP B® a una mujer
embarazada.

Advertencias: se debe administrar con precaucion a pacientes con historia de
reacciones alérgicas sistémicas previas después de la administracion de
preparaciones de inmunoglobulina humana. en pacientes con
trombocitopenia severa o algun desorden de la coagulacién en lo que podria
estar contraindicada la inyeccion intramuscular, debe ser administrado solo si el
beneficio esperado sobrepasa los riesgos

Reacciones adversas:

Puede ocurrir dolor local y sensibilidad en el sitio de la inyeccion, puede presentar
urticaria y angioedema. Reacciones anafilacticas aunque rara vez han sido
reportadas después de la inyeccion de inmunoglobulinas humanas.

Interacciones:

Interacciones de los farmacos

Aungque la administracion de la inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B no
interfiere con la vacuna del sarampion, se desconoce si la inmunoglobulina (humana)
de la hepatitis B pudiera interferir con otras vacunas de virus vivos. Por lo tanto, el
uso de tales vacunas se debe posponer hasta aproximadamente 3 meses después
de la administracion de la inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B. La vacuna de
la hepatitis B se puede administrar al mismo tiempo, pero en un lugar distinto de
inyeccion, sin interferir con la respuesta inmune. No se conocen interacciones con
otros productos.

Via de administracion:
Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Exposicion aguda a sangre conteniendo HBsAg
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La tabla 1 resume la profilaxis después de una exposicidén per-cutdnea (pinchazo de
agua o mordedura), ocular, o exposicibn mucosa-membrana con sangre, de acuerdo
a la fuente de exposicion y al estado de inmunizacion de la persona expuesta.
Para una alta efectividad en la profilaxis pasiva con la Inmunoglobulina
(humana) de la Hepatitis B, esta debe ser administrada tan pronto ha ocurrido la
exposicion (la calidad de su proteccion después de 7 dias de una exposicion no es
clara). Si se prescribe una inyeccion de Inmunoglobulina (humana) de la Hepatitis
B después de ocurrida una exposicion, una dosis de 0.6 mL/Kg de peso corporal debe
aplicarse intramuscularmente preferiblemente dentro de las primeras 24 horas de
ocurrida la exposicion.

Tabla 1: Recomendaciones para la profilaxis de la Hepatitis B seguida de exposicion
per-cutéanea o per- mucosa

Tbla 1. (asaptads ded)

iones pars la profilaxis de la hepatitis B despueés de 1a exposicion percutinea o
Tersqna  expussia
Fuente Na vacunada Vacunada
HBszAz Fositiva 1. Inmunoslobulin: (Humanz) de 1z Hepatitis B 1 1. Someter 3 la persona 2 prochas anti-HBs

inmedizmmenta*

2. Iniciar la serizd2 vacunas HET

Fuente conocida 1. Iniciar 1z serizds vacunas HB 1. Prabar 1z fuemts en cuznto 2 HBsAs
{alta. riesm) sponde ala vaouna,
2. Probar 1z fusnte en cuanto 2 HBsAs Si aspasd i
inmunagabuliza (humenz) de hepatitis B 1 1z d2
fan prontd coma sea
2 semnda 1 mes despues

Ezjo riesm Iniciar Iz seriede vacunzs HE Mo 32 raquisr: nada
HBsAsz Dositiva

Fusntz Inicizr 1z serie d2 vacunzs HE dentro de los 7 dias despuds Mo 32 r2quise: nada
desconacida _ d= 13 exposicion

* Inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B, dosis de 0.06 mL/kg IM.

T Vacuna HB en dosis de 20 pg IM para adultos; 10 pug IM para bebés o nifios
menores de 10 afios de edad. Primera dosis en menos de 1 semana; segunda y
tercera dosis, 1y 6 meses después.

T Menos de 10 unidades de indice de muestreo (SRU) por radioinmunoensayo (RIA),
negativo por inmunoensayo enzimatico (EIA).

Para personas que rechazan la vacuna de la hepatitis B, se debe administrar una
segunda dosis de inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B 1 mes después de la
primera dosis.

Profilaxis de bebés nacidos de madres HBsAg y HBeAg Positivas
La eficacia de la profilaxis con inmunoglobulina (humana) de hepatitis B en bebés
en riesgo depende de la administracion de inmunoglobulina (humana) de hepatitis B
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el dia de nacimiento. Por lo tanto, es vital la identificacion de las madres HBsAg
positivas antes del parto.

La inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B (0.5 mL) se debe administrar por via
intramuscular (IM) en un bebé recién nacido después de su estabilizacion fisiologica y,
de preferencia, en las primeras 12 horas del nacimiento. La eficacia de Ia
inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B disminuye marcadamente si el
tratamiento se pospone por mas de 48 horas. La vacuna de hepatitis B se debe
administrar por via IM en tres dosis de 0.5 mL de vacuna (10 pg) cada una. La
primera dosis se debe administrar en menos de 7 dias del nacimiento y se puede
administrar simultaneamente con la inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B pero
en un lugar distinto. La segunda y tercera dosis de la vacuna deben administrarse 1
y 6 meses, respectivamente, después de la primera. Si la administracion de la
primera dosis de la vacuna de la hepatitis B se retrasa hasta por 3 meses, entonces
se debera repetir una dosis de 0.5 mL de inmunoglobulina (humana) de hepatitis B a
los 3 meses. Si la vacuna de la hepatitis B es rechazada, la dosis de 0.5 mL de
inmunoglobulina (humana) de hepatitis la B se deber& repetir a los 3 y 6 meses. La
inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B administrada al nacimiento no debe
interferir con la vacuna de polio por via oral nila de difteria-tétanos-tosferina
administradas a los 2 meses de edad.15

Exposicion sexual a una persona HBsAQ positiva

Todas las personas susceptibles cuyas parejas sexuales tengan infeccion aguda de
hepatitis B deben recibir una dosis Unica de HBIG (0.06 mL/kg) y deben iniciar la
serie de vacunas de la hepatitis B si es posible comenzar la profilaxis dentro de los
14 dias del ultimo contacto sexual o si el contacto sexual con la persona infectada
continuara (véase la Tabla 2 de abajo). Administrar la vacuna con HBIG puede
mejorar la eficacia del tratamiento posterior a la exposicion. La vacuna tiene la
ventaja adicional de proporcionar protecciéon de larga duracion.

Tabla 2: Recomendaciones parala profilaxis después de una exposicién sexual
con Hepatitis B

Kecomendaciones para la profilaxis posterior a la exposicién por exposicion sexual 3 I hepatitis B

HBIG* Yacuns
Dasis, iom g dad Dasis, Prosramacion racomendada

0.06 mLkz IMF Deosis finica dentro de los 14 dias del 1.0 mL IMF Primera dosis en sl momanto del
iltimo contacto sexual. tratamientoY con HBIG*

* HBIG = inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B
T IM = intramuscular

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 4 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

1 La primera dosis se puede administrar al mismo tiempo que la dosis HBIG pero
en distinto lugar; las dosis posteriores se deben administrar segin lo recomendado
para la vacuna especifica.

Exposicion doméstica a personas con infecciébn aguda de VHB

El tratamiento profilactico con una dosis de 0.5 mL de inmunoglobulina (humana)
de hepatitis By la vacuna de hepatitis B estan indicados para bebés menores de 12
meses de edad que han estado expuestos a un proveedor de cuidados primarios
que tiene hepatitis B aguda. La profilaxis para otros contactos domeésticos de
personas con infeccion aguda por VHB no esta indicada a menos que hubieran
estado expuestos a sangre del paciente indice de forma identificable, tal como
compartir cepillos de dientes o rastrillos. Tales exposiciones se deben tratar como
exposiciones sexuales. Si el paciente indice se convierte en un portador de VHB,
todos los contactos domésticos deberan recibir la vacuna de hepatitis B. La
inmunoglobulina (humana) de la hepatitis B se puede administrar al mismo tiempo
(pero en un lugar diferente), o hasta un mes antes de la vacunacioén de hepatitis B
sin dafar la respuesta inmune activa por la vacuna de hepatitis B

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto version 3036301 Jun.2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora considera que en cuanto a la informacién de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Allegar PSUR que incluya informacién para Colombia.
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La Sala considera que en cuanto a la informacién de plan de gestion del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos del laboratorios de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y
otras Tecnhologias.

En cuanto al plan de gestion del riesgo, la Sala considera que el interesado
debe:

Incluir en las contraindicaciones del inserto: Hipersensibilidad a las
inmunoglobulinas humanas.

Por tratarse de una renovacion, se solicita allegar el programa de
farmacovigilancia del titular del registro sanitario, donde se encuentre descrita
la metodologia necesaria para la captura y evaluacion los eventos adversos
notificados, teniendo en cuenta que como plan de farmacovigilancia descrito en
el PGR, proponen actividades de farmacovigilancia de rutina.

3.6.2 AVAXIM 160 U

Expediente : 213330

Radicado : 20181223746
Fecha : 30/10/2018
Interesado : Sanofi Pasteur S.A
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion:

Cada 0.5mL de suspension contiene 160U de virus de la hepatitis a inactivado

Forma farmacéutica:
Suspension inyectable

Indicaciones:
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Avaxim 160U esté indicado para la inmunizacion activa contra la infeccion causada
por el virus de la hepatitis a, para la prevencion de la infeccion provocada por el virus
de la hepatitis a en adolescentes a partir de 16 afios y en adultos.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o a la
neomicina (que puede estar presente en cada dosis como trazas debido a su
empleo durante la fabricacion).

» Hipersensibilidad tras una inyeccién previa de la vacuna.

* Debe posponerse la vacunaciéon en caso de enfermedad febril aguda grave.

Precauciones y advertencias:

Como con todas las vacunas inyectables, se recomienda disponer de un tratamiento
médico apropiado y de vigilar al sujeto en caso de una posible reaccidon anafilactica
tras la administracion de la vacuna.

« Avaxim 160 U no se ha estudiado en pacientes que presentan inmunidad
disminuida.

* Se puede producir sincope (desmayo), como reaccion psicogena a la inyeccion
con una aguja después, o incluso antes, de cualquier vacunacion especialmente
en adolescentes. Puede venir acompafada de varios signos neurol6gicos como
trastornos transitorios de la vision, parestesia y movimientos tonico-clénicos de
las extremidades durante la fase de recuperacion. Es importante contar con
medidas de prevencion para evitar cualquier lesién en caso de desmayo.

* Un tratamiento inmunosupresor o un estado de inmunodeficiencia puede inducir
una disminucién de la respuesta inmunitaria a la vacuna. Se recomienda por lo
tanto, esperar la finalizacién del tratamiento para vacunar o bien, asegurarse de
la buena proteccién del sujeto. Sin embargo, la vacunacion de los sujetos que
presentan una inmunodepresion cronica, como una infeccion por el VIH, esta
recomendada a pesar de que la respuesta inmune pueda ser limitada.

+ Dado el tiempo de incubacion de la hepatitis A, la infeccibn podria estar
presente, aunque asintomatica, en el momento de la vacunacion. No se ha
documentado el efecto de la administracion de AVAXIM 160 U durante el periodo
de incubacion de la hepatitis A. En ese caso, puede ocurrir que la vacunacion no
tenga efecto sobre el desarrollo de la hepatitis A.

» La utilizacién de esta vacuna en sujetos que tienen una afeccién hepatica debera
ser considerada con atencion, dado que no se ha efectuado ningun estudio en
estos sujetos.
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+ Como con todas las vacunas, puede no obtenerse una respuesta inmunitaria
protectora en todas las personas vacunadas.

« Lavacuna no protege contra la infeccion provocada por el virus de la hepatitis B,
de la hepatitis C, de la hepatitis E o0 por otros agentes patégenos conocidos del
higado.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas se derivan de estudios clinicos y de la experiencia posterior
a la comercializacién en el mundo.

Las reacciones adversas estan clasificadas en términos de frecuencia segun la
siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10)

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

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

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

Muy raras (<1/10.000), incluidos los casos aislados.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefaleas.
Frecuencia no conocida: sincope vasovagal en respuesta a la inyeccion.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas, vomitos, disminucién del apetito, diarreas, dolores abdominales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida: urticaria, erupcion asociada o no de un prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: mialgias, artralgias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: astenia, dolor ligero en el lugar de inyeccion.
Frecuentes: fiebre leve.

Poco frecuentes: eritema en el lugar de inyeccion.

Raras: nddulo en el lugar de inyeccion.
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Exploraciones complementarias
Raras: aumento de las transaminasas séricas (ligero y transitorio).

Las reacciones se informaron con menos frecuencia después de la dosis de refuerzo
que después de la primera dosis.

Esta vacuna es igualmente bien tolerada tanto en sujetos seropositivos contra el virus
de la hepatitis A, como en sujetos seronegativos.

Interacciones:

Se puede practicar la administracion simultdnea de inmunoglobulinas con esta vacuna
en dos lugares separados. Las tasas de seroproteccion no se modifican, pero los
titulos de anticuerpos pueden ser inferiores a los obtenidos cuando esta vacuna es
administrada sola.

Cuando la administracion concomitante se considere necesaria, no debe mezclarse
Avaxim 160 U con otras vacunas en una misma jeringa: las otras vacunas deben
administrarse en lugares diferentes con jeringas y agujas diferentes.

Dado que esta vacuna estd inactivada, la asociaciébn con otra(s) vacuna(s)
inactivada(s) utilizando un lugar de inyeccion diferente no provoca en general
interferencia.

Esta vacuna puede administrarse simultdneamente, pero en dos lugares separados,
con una vacuna antitifoidica polisacarida (Typhim Vi) sin que la respuesta inmunitaria
de los antigenos a una u otra sea modificada.

Esta vacuna puede ser administrada simultdneamente, pero en dos lugares
separados, con la vacuna viva contra la fiebre amarilla.

Esta vacuna puede ser utilizada como refuerzo en personas que hayan sido
primovacunadas con otra vacuna inactivada contra la hepatitis A.

Via de administracion:
Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
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La dosis recomendada para los sujetos a partir de los 16 afios es de 0,5 ml.
La proteccion inicial se obtiene tras una sola inyeccion.

Para obtener una proteccion a largo plazo contra las infecciones causadas por el virus
de la hepatitis A, en adolescentes a partir de los 16 aflos y adultos, debe
administrarse una segunda dosis (refuerzo), preferentemente de 6 a 12 meses
después de la primera vacunacién, y puede hacerse hasta 36 meses después de la
primera vacunacion. Se calcula que los anticuerpos anti-VHA tienen una persistencia
de varios afios (durante mas de 10 afios) tras la segunda dosis (refuerzo).

Esta vacuna puede administrarse igualmente en dosis de refuerzo de la vacunacién
contra la hepatitis A en sujetos a partir de los 16 afios que hayan recibido una primera
inyeccién con la vacuna combinada antitifoidea (polisacarida Vi purificada) y hepatitis
A (inactivada) de 6 a 36 meses antes.

Poblacién pediatrica
No procede
Forma de administracion

+ Esta vacuna debe administrarse por via intramuscular (IM). El lugar de la
inyeccion que se recomienda es la region del deltoides.

» Excepcionalmente, se podra administrar la vacuna por via subcutanea en
pacientes con trombocitopenia o con riesgo de hemorragia.

+ La vacuna no debe administrarse en el musculo gluteo dada la cantidad variable
en el tejido graso de esta zona, que puede causar una variabilidad en la eficacia
de la vacuna.

* No inyectar por via intravascular: comprobar que la aguja no penetra en un vaso
sanguineo.

* No inyectar por via intradérmica.

» Ver seccion 6.6 para las instrucciones de preparacion.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181223746
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181223746

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de los laboratorios de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y otras
Tecnologias y Productos Bioldgicos los cuales seran especificados en el acto
administrativo

En cuanto al plan de gestion del riesgo, la Sala considera que por tratarse de
una renovacion, se solicita allegar el programa de farmacovigilancia del titular
del registro sanitario, donde se encuentre descrita la metodologia necesaria
para la captura y evaluacion los eventos adversos notificados, teniendo en
cuenta que como plan de farmacovigilancia descrito en el PGR, proponen
actividades de farmacovigilancia de rutina.

3.6.3 BOTOX® BTX-A® 50 U

Expediente : 20004997

Radicado  :20181224576

Fecha : 31/10/2018

Interesado : Allergan de Colombia S.A
Fabricante : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial contiene 50U de Clostridium Botulinum Toxina Tipo A
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular por su accibn como agente
inhibidor de liberacion de acetilcolina pre-sinaptica, en las patologias:
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Oftalmologia:

* Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
* Estrabismo

* Distonia focal

Neurologia:

* Paralisis cerebral

* Tremor

* Espasticidad

* Distonias

* Mioclonias

» Espasmo hemifacial

* Cefalea tensional

* Torticolis espasmadica.

* Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia cronica

Urologia:
* Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga

Otorrinolaringologia:
» Temblor palatal esencial
* Disfonia espasmadica.

Dermatologia:
* Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
* Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia:
» Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociados a
contracturas patologicas.

Contraindicaciones: Botox® esta contraindicado:

En individuos con hipersensibilidad conocida a la toxina botulinica tipo A o0 a
cualquiera de sus excipientes.
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En presencia de infeccidn en el sitio (o sitios) de inyeccion propuesto(s). Botox® para
el tratamiento de hiperactividad del muasculo detrusor de la vejiga, disfuncion de la
vejiga, esta también contraindicado en: 36

- Pacientes con infeccion aguda del tracto urinario.

- Pacientes con retencion urinaria aguda quienes no se realizan rutinariamente
limpieza con autocateterizacion intermitente (CIC).

Precauciones y advertencias:

General

La anatomia relevante y cualesquiera alteraciones de la anatomia debidas a
procedimientos quirdrgicos previos deben ser ponderadas antes de administrar
Botox®. Debe evitarse la inyeccion de Botox® en estructuras anatémicas vulnerables.

Eventos adversos serios incluyendo resultados fatales han sido reportados en
pacientes que habian recibido tratamiento con Botox® inyectado directamente en las
glandulas salivares, la regién oro-lingualfaringea, eséfago y estdbmago. Algunos
pacientes tenian preexistencia de disfagia o debilidad significativa.

Se ha reportado neumotoérax asociado con el procedimiento de inyeccién después de
la administracion de Botox® cerca del térax. Es necesario tener precaucion al
inyectarlo cerca del pulmdn, particularmente de los &pices.

Se debera tener precaucion al usar Botox® en presencia de inflamacion en el sitio (o
sitios) de inyeccién propuesto(s) o cuando haya debilidad excesiva o atrofia en el
musculo objetivo.

Como se espera con cualquier procedimiento de inyeccién, Ha habido reportes de
dolor localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad, hinchazén/edema,
eritema, infeccion localizada, sangrado y/o formacién de hematomas en asociacion
con la inyeccioén. El dolor y/o la ansiedad relacionados con la aguja han traido consigo
respuestas vasovagales que han incluido hipotension sintomética transitoria y
sincope.

Reacciones de Hipersensibilidad:
Reacciones serias y/o inmediatas de hipersensibilidad tales como, anafilaxis y
enfermedad del suero han sido reportadas en raras ocasiones, como también lo han
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sido otras manifestaciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, edema de tejidos
blandos y disnea. Algunas de estas reacciones han sido reportadas después del uso
de BOTOX® ya sea por si solo o en conjuncion con otros productos asociados con
reacciones similares. De presentarse una reaccion de esta naturaleza, no se deberan
administrar mas inyecciones y se debera instituir una terapia médica apropiada en
forma inmediata. Se reporté un caso fatal de anafilaxis en el cual el paciente murid
después de que se le inyectara Botox® diluido inapropiadamente en 5 mL de
lidocaina al 1%. La causalidad de Botox®, de la lidocaina o de ambos no ha sido
determinado.

Trastornos Neurologicos Preexistentes:

Se deberd tener precaucion extrema al administrar Botox® a individuos con
enfermedades neuropaticas motoras periféricas (p. €j., esclerosis lateral amiotrofica o
neuropatia motora) o con trastornos de la conexidon neuromuscular (p. ej., miastenia
grave o sindrome de Lambert-Eaton). Los pacientes con trastornos de la conexion
neuromuscular pueden llegar a presentar un incremento del riesgo de efectos
sistémicos clinicamente significativos (incluyendo disfagia severa y afectacion
respiratoria), al recibir dosis tipicas de Botox®. Ha habido casos raros de
administracion de toxina botulinica a pacientes con trastornos, conocidos 0 no
conocidos, de la conjuncién neuromuscular, en los cuales los pacientes han mostrado
sensibilidad extrema a los efectos sistémicos de las dosis clinicas tipicas. En algunos
de estos casos, la disfagia ha durado varios meses y ha hecho necesario colocar un
tubo de alimentacion gastrica. Al ser expuestos a dosis sumamente elevadas, los
pacientes con trastornos neurologicos (p. ej., paralisis cerebral pediatrica o
espasticidad del adulto) también pueden llegar a presentar un aumento del riesgo de
efectos sistémicos clinicamente significativos.

Efectos adversos distantes del sitio de inyeccion:

Datos de seguridad obtenidos después de la comercializacion para Botox® y otras
toxinas botulinicas aprobadas sugieren que, en ciertos casos, es posible que los
efectos de la toxina sean observados en lugares distantes del sitio de inyeccion. Los
sintomas concordantes con el mecanismo de accion de la toxina botulinica han sido
reportados horas a semanas después de la inyeccion y han incluido debilidad
muscular, ptosis, diplopia, visibn borrosa, debilidad facial, disfagia, trastornos del
habla y de la deglucion, estrefiimiento, neumonia por aspiracion, dificultad para
respirar y depresidn respiratoria. Es probable que el riesgo de presentar sintomas sea
mayor en los nifios tratados para espasticidad, pero los sintomas también pueden
presentarse en pacientes con condiciones y comorbilidades subyacentes que los

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

predispondrian a padecer dichos sintomas, incluyendo a adultos tratados para
espasticidad y otras condiciones, y en pacientes que son tratados con dosis elevadas.
La dificultad para deglutir y para respirar pueden amenazar la vida y se ha reportado
la muerte, aunque no se ha establecido una asociacién causal definitiva con Botox®.

Se debera aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencidon médica
inmediata de surgir trastornos de la deglucién, del habla o de tipo respiratorio.

istema Cardiovascular:

Ha habido reportes de eventos adversos que han involucrado al sistema
cardiovascular después de la administracion de Botox®, incluyendo arritmia e infarto
del miocardio, algunos de ellos con desenlace fatal. Algunos de los pacientes en
cuestion presentaban factores de riesgo incluyendo enfermedad cardiovascular
preexistente. Se desconoce la relacion exacta de estos eventos con Botox®.

Crisis Convulsivas:

Se han reportado crisis convulsivas de nueva aparicion o recurrentes, tipicamente en
pacientes con predisposicion para presentar estos eventos. La relacion exacta entre
estos eventos y la inyeccién con Botox® no ha sido establecida. Los reportes en nifios
correspondieron predominantemente a pacientes con paralisis cerebral tratados para
espasticidad.

Inmunogenicidad:

La formacién de anticuerpos neutralizantes de la toxina botulinica tipo A pueden
reducir la efectividad del tratamiento con Botox® al inactivar la actividad biolégica de
la toxina. Los factores criticos para la formacion de anticuerpos neutralizantes no han
sido bien caracterizados. El potencial de formacion de anticuerpos se puede minimizar
inyectando las dosis efectivas mas bajas, administradas con el mayor intervalo posible
entre inyecciones.

Albumina Humana:

Este producto contiene albumina sérica humana, un derivado de la sangre humana.
Con base en procesos eficaces de seleccion de donantes y manufactura del producto,
este conlleva un riesgo extremadamente remoto de transmision de enfermedades
virales. El riesgo teorico de transmision de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)
también es considerado como extremadamente remoto. No se han identificado casos
de transmision de enfermedades virales o CJD en asociacion con la albumina.
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Blefaroespasmo/ Espasmo hemifacial:

La reduccion del parpadeo después de la inyeccion de Botox® en el masculo orbicular
del ojo puede traer consigo exposicion de la cérnea, defectos epiteliales persistentes y
ulceracién de la cérnea, especialmente en pacientes con trastornos del nervio craneal
VII. Se ha presentado un caso de perforacion de la cérnea en un ojo afaquico que
hizo necesario un injerto de cOrnea debido a este efecto. Se debera efectuar una
evaluacion cuidadosa de la sensacion de la cornea en los ojos previamente operados
y evitar la inyeccion en el area del parpado medial inferior para evitar ectropion, asi
como tratar eficazmente todo defecto epitelial. Puede que esto haga necesario el uso
de gotas protectoras, ungientos o lentes de contacto blandos terapéuticos o el cierre
del ojo con un parche u otros medios. Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina
botulinica, se debera tener precaucion al tratar a pacientes con riesgo de glaucoma
por cierre angular, incluyendo a pacientes con dngulos anatomicamente estrechos.

Estrabismo:

Botox® no es eficaz para el estrabismo paralitico crénico excepto para reducir la
contractura del antagonista en conjunciéon con reparacion quirdrgica. La eficacia de
Botox® en desviaciones de mas de 50 dioptrias de prisma, en el estrabismo
restrictivo, en el sindrome de Duane con debilidad del recto lateral y en el estrabismo
secundario causado por recesion quirdrgica excesiva previa del antagonista es
dudosa. Puede que para aumentar la eficacia sea necesario realizar multiples
inyecciones a través del tiempo. Durante la administracion de Botox® para el
tratamiento del estrabismo se han presentado hemorragias retrobulbares suficientes
para afectar la circulacion retinal, como consecuencia de penetraciones de la aguja en
la Orbita. Se recomienda tener acceso a instrumentos apropiados para examinar y
descomprimir la érbita. También se han presentado penetraciones del globo ocular
por las agujas. Deberd disponerse de un oftalmoscopio para diagnosticar esta
condicion. Puede que la induccion de pardlisis en uno o0 mas musculos extraoculares
produzca desorientacién espacial, visidon doble o senalizacion pasada (“past-
pointing”). Cubrir el ojo afectado puede aliviar estos sintomas.

Distonia Cervical:

La disfagia es un evento adverso reportado comunmente después del tratamiento de
pacientes con distonia cervical, con todos los tipos de toxinas botulinicas. Se debera
informar a los pacientes con distonia cervical sobre la posibilidad de experimentar
disfagia que puede ser leve, pero podria ser severa. Puede que la disfagia persista
por dos a tres semanas después de la inyeccion, pero se ha reportado una duracion
de hasta 5 meses después de la inyeccion. Como consecuencia de la disfagia existe
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el potencial de que se presente aspiracion, disnea y, ocasionalmente, la necesidad de
alimentacion con tubo. En casos raros se ha reportado disfagia seguida de neumonia
por aspiracion y muerte.

Las inyecciones en el elevador de la escapula pueden asociarse con un aumento del
riesgo de infeccion de las vias respiratorias superiores y disfagia. La disfagia ha
contribuido a una disminucion de la ingesta de alimento y agua que ha traido consigo
pérdida de peso y deshidratacion. Puede que los pacientes con disfagia subclinica
presenten un mayor riesgo de experimentar disfagia mas severa después de una
inyeccion de Botox®.

Limitar la dosis inyectada en ambos musculos esternocleidomastoideos a menos de
100 U puede reducir la incidencia de disfagia. Se ha reportado que los pacientes con
menor masa muscular en el cuello o los pacientes que reciben inyecciones bilaterales
en los esternocleidomastoideos presentan mayor riesgo de disfagia. La disfagia es
atribuible a la difusién localizada de la toxina a la musculatura esofagica. Se debera
aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencion médica inmediata de
surgir trastornos de la deglucion, del habla o de tipo respiratorio.

Espasticidad focal asociada con paralisis cerebral pediatrica y espasticidad focal de
las extremidades superiores e inferiores asociada con accidente cerebrovascular en
adultos:

Botox® es un tratamiento para espasticidad focal que solo ha sido estudiado en
asociacion con regimenes de atencion estandar usuales y no tiene por propésito
reemplazar dichas opciones de tratamiento. No es probable que Botox® sea eficaz
para mejorar el rango de movimiento en una articulacion afectada por una contractura
fija.

No se debe usar Botox® para el tratamiento de la espasticidad focal de las
extremidades inferiores en pacientes adultos que han sufrido un accidente
cerebrovascular si no se espera que la reduccion en el tono muscular produzca una
funcion mejorada (por ejemplo, mejora en la marcha), o mejoria de los sintomas (por
ejemplo, reduccién del dolor) o facilite los cuidados que se le prestan al paciente.

Se debe proceder con cautela cuando se tratan pacientes con espasticidad
secundaria a un accidente cerebrovascular los cuales pueden correr un mayor riesgo
de sufrir caidas. Se debe proceder con cautela cuando se usa Botox® para el

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

tratamiento de la espasticidad focal en las extremidades inferiores en pacientes
geriatricos que han sufrido un accidente cerebrovascular con comorbilidades
significativas y solo se debe iniciar el tratamiento si se considera que los beneficios
superan los potenciales riesgos.

Ha habido reportes espontaneos raros de muerte, en ocasiones asociada con
neumonia por aspiracion, en nifios con pardlisis cerebral severa después del
tratamiento con toxina botulinica. Se debera tener precaucion al tratar a pacientes
pediatricos que presentan debilidad neuroldgica significativa, disfagia o un historial
reciente de neumonia por aspiracion o enfermedad pulmonar.

Disfonia espasmadica:

En general, el tratamiento de la disfonia espasmaddica con Botox® debera ser evitado
en pacientes que habran de someterse a una cirugia electiva que requerira anestesia
general, ya que Botox® relaja las cuerdas vocales, lo cual potencialmente incrementa
el riesgo de aspiracion perioperatoria, etc. Se recomienda que este procedimiento sea
llevado a cabo por médicos apropiadamente capacitados y en instalaciones
preparadas para manejar el estridor reflejo que se llegara a presentar asociado con el
procedimiento.

Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis primaria de las axilas: Los pacientes deberan ser evaluados para
detectar potenciales causas de hiperhidrosis secundaria (p. ej., hipertiroidismo o
feocromocitoma) a fin de evitar el tratamiento sintomatico de la hiperhidrosis sin
diagnéstico y/o tratamiento de la enfermedad subyacente.

Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:

Disfuncion de la vejiga

Se debe tener las precauciones médicas adecuadas al realizar la cistoscopia. En
pacientes que no estan cateterizados, el volumen de orina residual después de
evacuar debe evaluarse 2 semanas después del tratamiento y periédicamente como
es medicamente apropiado hasta 12 semanas.

A los pacientes se les debe instruir para que contacten su médico en caso de
experimentar dificultades al evacuar ya que puede ser necesaria la cateterizacion.
Debido al riesgo de retencién urinaria, solamente deben ser considerados para el
tratamiento los pacientes que estén dispuestos 0 sean aptos para iniciar
cateterizacion post-tratamiento, en caso que se requiera.
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Hiperactividad Neurogénica del Detrusor
En estos pacientes, se puede presentar disreflexia autondmica asociado con el
procedimiento, la cual podria hacer necesaria una terapia meédica pronta.

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Arrugas en la parte superior del rostro — frente, canto lateral y glabelares: La
reduccion del parpadeo causada por la inyeccion de Botox® en el masculo orbicular
del ojo puede ocasionar exposicion de la cornea, defectos epiteliales persistentes y
ulceracién de la cérnea, especialmente en pacientes con trastornos del nervio craneal
VIl. Se debera tener precaucion al utilizar tratamiento con Botox® en pacientes con
inflamacion en el sitio de inyeccion, asimetria facial pronunciada, ptosis,
dermatocalasis excesiva, cicatrices dérmicas profundas o piel sebacea gruesa, o
imposibilidad de disminuir sustancialmente las lineas glabelares extendiéndolas
fisicamente.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica:

Consulte las Advertencias y Precauciones precedentes, las cuales incluyen
informacion especifica para las inyecciones en cabeza y cuello, ya que los sitios de
inyeccion son similares.

Reacciones adversas:

General

En general, las reacciones adversas se presentan dentro de los primeros dias
posteriores a la inyeccién y, si bien suelen ser transitorias, pueden llegar a durar
varios meses (0 mas tiempo en casos raros).

La debilidad muscular local representa la accién farmacoldgica esperada de la toxina
botulinica en el tejido muscular. Sin embargo, se ha reportado debilidad de los
musculos adyacentes y/o de musculos distantes del sitio de inyeccién.

Tal como cabe esperar para cualquier procedimiento de inyeccion, ha habido reportes
de dolor localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad,
hinchazén/edema, eritema, infeccion localizada, sangrado y/o formacién de
hematomas en asociacion con la inyeccion. El dolor y/o la ansiedad relacionados con
la aguja han traido consigo respuestas vasovagales que han incluido hipotension
sintomética transitoria y sincope.
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Experiencia de estudios clinicos

Reacciones adversas — frecuencia por indicacion:

A continuacidn, se presenta la frecuencia de reacciones adversas documentada
durante los estudios clinicos para cada indicacion. La frecuencia es definida de la
siguiente manera: muy comunes (21/10), comunes (21/100, <1/10), poco comunes
(21/1,000, <1/100) raros (21/10,000, <1/1,000) y muy raros (<1/10,000).

Blefaroespasmo / espasmo hemifacial:

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de estudios clinicos controlados y
de estudios abiertos que incluyeron a 1732 pacientes tratados con Botox®. Se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos del sistema nervioso: Poco
comunes: Mareos, pardlisis facial; Trastornos oculares; Muy comun: Ptosis del
parpado; Comunes: Queratitis punteada, lagoftalmos, ojo seco, fotofobia, irritacion
ocular, aumento del lagrimeo; Poco comunes: Queratitis, ectropidn, diplopia,
entropidn, vision borrosa; Raros: Edema de los parpados; Muy raros: Queratitis
ulcerativa, defecto epitelial corneal, perforacion corneal. Trastornos de la piel y de los
tejidos subcutaneos; Comun: Equimosis; Poco comun: Sarpullido.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Poco comun: Fatiga.

Estrabismo:

En los datos de seguridad recopilados a partir de estudios clinicos controlados, los
cuales incluyeron a aproximadamente 2058 pacientes tratados con Botox®, se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos oculares: Muy comunes:
Ptosis del parpado, trastorno del movimiento ocular; Poco comunes: Hemorragias
retrobulbares oculares, penetracion en el ojo, pupila de Holmes-Adie ; Raros:
Hemorragia vitrea.

Distonia:

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de un estudio doble ciego
controlado con placebo que incluyé a 231 pacientes tratados con Botox®. Se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Infecciones e infestaciones: Comunes:
Rinitis, infeccién del tracto respiratorio superior. Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Mareos, hipertonia, hipoestesia, somnolencia, cefalea. Trastornos
oculares; Poco comunes: Diplopia, ptosis del parpado. Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos: Poco comunes: Disnea. Trastornos gastrointestinales: Muy
comun: Disfagia; Comunes: Boca seca, nauseas. Trastornos musculoesqueléticos y
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del tejido conjuntivo: Muy comuan: Debilidad muscular; Comun: Rigidez
musculoesquelética. Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion:
Muy comun: Dolor; Comunes: Astenia, malestar, sindrome similar a resfriado; Poco
comun: Pirexia

Espasticidad de las extremidades superiores asociada a Paralisis Cerebral Pediatrica:
Se reportaron las siguientes reacciones adversas en 74 nifios tratados para
espasticidad de las extremidades superiores: Infecciones e infestaciones: Comunes:
Influenza, neumonia. Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Torpeza,
hipoquinesia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes:
Debilidad muscular, espasmos musculares, dedo en gatillo. Trastornos renales y
urinarios: Comun: Poliuria. Trastornos gastrointestinales: Comunes: Vomito. Lesion,
envenenamiento y complicaciones de procedimientos: Comunes: Dislocacion de
articulacion, caida, contusién. Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion: Muy comun: Molestia en el sitio de inyeccion; Comunes: Formacion de
hematomas en el sitio de inyeccion, dolor en el sitio de inyeccién

Espasticidad de las extremidades inferiores asociada a Pardlisis Cerebral Pediatrica:
Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los datos de seguridad
recopilados a partir de dos estudios doble ciego, aleatorizados y controlados con
placebo y de un estudio de extensiébn abierto, los cuales incluyeron a
aproximadamente 304 pacientes tratados con Botox®: Infecciones e infestaciones:
Muy comunes: Infeccion viral, infeccion del oido.

Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Somnolencia, alteracion de la marcha,
parestesia. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comun: Sarpullido.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Mialgia, debilidad
muscular, dolor en extremidad. Trastornos renales y urinarios: Comuan: Incontinencia
urinaria. Lesién, envenenamiento y complicaciones de procedimientos: Comunes:
Caida. Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Comunes:
Malestar, dolor en el sitio de inyeccion, astenia

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los
datos de seguridad recopilados a partir de estudios doble ciego y abiertos que
incluyeron a 339 pacientes tratados con BOTOX®: Trastornos del sistema nervioso:
Comun: Hipertonia; Poco comunes: Hipoestesia, cefalea, parestesia. Trastornos
vasculares: Poco comunes: Hipotension ortostatica. Trastornos gastrointestinales:
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Poco comunes: N&useas. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos:
Comunes: Equimosis; Poco comunes: Dermatitis, prurito, sarpullido. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Dolor en extremidad, debilidad
muscular; Poco comunes: Artralgia, bursitis. Trastornos generales y condiciones en el
sitio de administracion: Comunes: Dolor en el sitio de inyeccion, pirexia, enfermedad
similar a influenza; Poco comunes: Astenia, dolor, hipersensibilidad en el sitio de
inyeccién, malestar.

Espasticidad focal de las extremidades inferiores  asociada con accidente
cerebrovascular en adultos: Las siguientes reacciones adversas, se reportaron con
mayor frecuencia (21%) en los pacientes tratados con BOTOX® y con mayor
frecuencia que por pacientes tratados con placebo en ensayos clinicos doble ciego
controlados por placebo para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores en adultos.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Comun: Edema
periférico.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Artralgia, rigidez
musculoesquelética.
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comun: Sarpullido.

No se observo cambio en el perfil de seguridad general con la administracion de dosis
repetidas.

Disfonia espasmddica: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los datos
de seguridad recopilados a partir de los estudios clinicos con BOTOX®: Trastornos
del sistema nervioso: Muy comun: Disfonia. Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos: Comunes: Aspiracion, estridor; Poco comunes: Tos. Trastornos
gastrointestinales: Muy comun: Disfagia; Poco comun: Nauseas. Trastornos generales
y condiciones en el sitio de administracion: Comun: Dolor; Poco comun: Enfermedad
similar a influenza.

Hiperhidrosis: Hiperhidrosis axilar primaria: Se reportaron las siguientes reacciones
adversas en los datos de seguridad recopilados a partir de estudios doble ciego y
abiertos, los cuales incluyeron a 397 pacientes tratados con Botox®: Trastornos del
sistema nervioso: Comunes: Cefalea, parestesia.
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Trastornos vasculares: Comun: Sofocos. Trastornos gastrointestinales: Comdun:
Nauseas. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comunes: Hiperhidrosis,
olor anormal de la piel, prurito, nddulo subcutdneo, alopecia. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comun: Dolor en extremidad. Trastornos
generales y condiciones en el sitio de administracion: Muy comun: Dolor en el sitio de
inyeccion; Comunes: Dolor, edema en el sitio de inyeccién, hemorragia en el sitio de
inyeccion, hipersensibilidad en el sitio de inyeccion, irritacion en el sitio de inyeccion,
astenia. Nota: Se reportd un incremento de la sudoracion no axilar en 4.5% de los
pacientes, dentro del mes posterior a la inyeccion sin que se observara un patrén en
lo que se refiere a los sitios anatdomicos afectados. Se observd una resolucion en
aproximadamente 30% de los pacientes dentro de un periodo de cuatro meses.

En un estudio abierto de Botox® (50 U por axila) en pacientes adolescentes de 12 a
17 afios de edad (n = 144), los eventos adversos mas comunes (reportados en >3%
de los pacientes) incluyeron amigdalitis (3.5%), nasofaringitis (4.9%) e infeccién del
tracto respiratorio superior (21.5%). Las reacciones adversas de dolor en el sitio de
inyeccién en hiperhidrosis fueron reportadas en dos pacientes cada uno. El perfil de
seguridad de Botox® para el tratamiento de la hiperhidrosis en adolescentes fue
similar al observado en la poblacién adulta.

Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:

Vejiga Hiperactiva:

Las siguientes tasas fueron reportadas de los ensayos clinicos pivotales doble-ciego,
placebo-controlados, fase 3, durante el ciclo de tratamiento completo con Botox® 100
U:
Infecciones e infestaciones: Muy comunes: Infeccion del tracto urinario. Comunes:
Bacteriuria. Trastornos renales y urinarios Muy comunes: Disuria. Comunes:
Retencién urinaria, polaquiuria. Investigaciones: Comunes: volumen de orina residual*
*PVR elevado no requiere cateterizacion

Las reacciones adversas relacionadas al procedimiento que se presentaron con una
frecuencia comun fueron disuria y hematuria.

La cateterizacion fue iniciada en el 6.5% después del tratamiento con Botox® 100
Unidades en comparacion con 0.4% en el grupo placebo.
No se observaron cambios en el perfil general de seguridad con dosis repetidas.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:
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Se reportaron las siguientes tasas con Botox® (200 U) durante el ciclo de tratamiento
completo (duracion media de la exposicion: 44 semanas) de los estudios clinicos
doble ciego, placebo controlados: Infecciones e infestaciones: Muy comun: Infeccién
del tracto wurinario. Trastornos psiquiatricos: Comuan: Insomnio. Trastornos
gastrointestinales: Comun: Estrefiimiento. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo: Comunes: Debilidad muscular, espasmo muscular. Trastornos renales y
urinarios: Muy comun: Retencién urinaria; Comunes: Hematuria*, disuria*, diverticulo
de la vejiga. Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Fatiga, alteracion de la marcha. Lesion, envenenamiento y complicaciones
de procedimientos: Comunes: Disreflexia autonomica*, caida.*

*Reacciones adversas relacionadas con los procedimientos

No se observdé un cambio del perfil de seguridad general con la administracion de
dosis repetidas.

No se observo una diferencia de la tasa anual de exacerbaciones de MS (numero de
eventos de exacerbacion de MS por afio-paciente) (Botox® = 0.23, placebo = 0.20) en
los pacientes con MS enrolados en los estudios esenciales.

De los pacientes sin cateterizacion en la linea basal antes del tratamiento, se inicié
cateterizacion en 38.9% después del tratamiento con Botox® (200 U) en comparacion
con 17.3% con el placebo.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de dos estudios doble ciego
controlados con placebo que incluyeron a 687 pacientes tratados con Botox®. Se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Cefalea, migrafia, paresia facial. Trastornos oculares: Comunes: Ptosis del
parpado. Trastornos gastrointestinales: Poco comunes: Disfagia. Trastornos
generales y condiciones en el sitio de administracion: Comunes: Dolor en el sitio de
inyeccién. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comunes: Prurito,
salpullido; Poco comunes: Dolor de la piel. Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo: Comunes: Dolor del cuello, rigidez musculoesquelética, debilidad
muscular, mialgia, dolor musculoesquelético, espasmos musculares, tirantez
muscular; Poco comunes: Dolor en la mandibula.

Se reporté migraia (incluyendo empeoramiento de migrafia) en 3.8% de los pacientes
tratados con Botox® y 2.6% de quienes recibieron un placebo, tipicamente dentro del
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primer mes posterior al tratamiento. Estas reacciones no volvieron a presentarse en
forma constante con los ciclos de tratamiento subsecuentes y la incidencia general
disminuy6 con las repeticiones del tratamiento. La tasa de discontinuaciones debidas
a eventos adversos en estos estudios de Fase 3 fue de 3.8% con Botox® vs. 1.2%
con placebo.

Lineas faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Se reportaron los siguientes eventos adversos en los datos de
seguridad recopilados a partir de dos estudios doble ciego, multicéntricos vy
controlados con placebo que incluyeron a 405 pacientes tratados con Botox®:
Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Cefalea, parestesia. Trastornos oculares:
Comun: Ptosis del parpado. Trastornos gastrointestinales: Comun: Nauseas:
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comunes: Eritema, tirantez de la
piel. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comun: Debilidad
muscular. Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Comunes:
Dolor facial, edema en el sitio de inyeccidn, equimosis, dolor en el sitio de inyeccion,
irritacion en el sitio de inyeccion.

Frente: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los datos de seguridad
recopilados a partir de los estudios clinicos en pacientes tratados con Botox®:
Trastornos del sistema nervioso: Muy comun: Cefalea. Trastornos oculares: Muy
comun: Edema de los parpados. Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion: Muy comunes: Formacion de hematomas en el sitio de inyeccion,
prurito en el sitio de aplicacion, dolor facial

Canto lateral: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los datos de
seguridad recopilados a partir de los estudios clinicos en pacientes tratados con
Botox®: Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Cefalea: Trastornos oculares:
Comunes: Ptosis del parpado, edema del parpado; Raros: Diplopia. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raros: Debilidad muscular. Trastornos
generales y condiciones en el sitio de administracion: Muy comun: Formacion de
hematomas en el sitio de inyeccién; Comunes: Dolor facial

No se reportaron eventos adversos con la administracion simultanea de 44U para el
tratamiento de las lineas de patas de gallo y lineas glabelares.

Experiencia post-marketing
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Después del tratamiento con Botox®, ha habido raros reportes espontaneos de
muerte, algunos asociados con disfagia, neumonia, y/o otras debilidades
significativas. Reacciones graves y/o inmediatas de hipersensibilidad como, anafilaxis
y enfermedad del suero, han sido reportadas en raras ocasiones, como también lo
han sido otras manifestaciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, edema de
tejidos blandos y disnea. Algunas de estas reacciones han sido reportadas después
del uso de Botox® ya sea por si solo 0 en conjuncion con otros productos asociados
con reacciones similares. Se reportd un caso fatal de anafilaxis en el cual el paciente
murié después de que se le inyectara Botox® diluido inapropiadamente en 5 mL de
lidocaina al 1%. El papel causal de Botox®, de la lidocaina o de ambos no ha sido
determinado.

Ha habido reportes raros de eventos adversos relacionados con el sistema
cardiovascular (incluyendo arritmia e infarto del miocardio, algunos de ellos con
desenlace fatal) después del tratamiento con Botox®. Algunos de los pacientes en
cuestidon presentaban factores de riesgo incluyendo enfermedad cardiovascular.

También se han reportado crisis convulsivas de nueva aparicion 0 recurrentes
después del tratamiento con Botox®, tipicamente en pacientes con predisposicion
para sufrir estos eventos.

Se ha reportado glaucoma por cierre angular en muy raras ocasiones después del
tratamiento con Botox® para blefaroespasmo.

Se ha reportado lagoftalmos después de la inyeccion con Botox® en las lineas
glabelares o en las patas de gallo.

La siguiente lista incluye reacciones medicamentosas adversas u otros eventos
adversos medicamente relevantes que han sido reportados desde que el farmaco fue
comercializado: denervacion/atrofia muscular, depresiéon respiratoria y/o insuficiencia
respiratoria, disnea y neumonia por aspiracion, disartria, boca seca, estrabismo,
neuropatia periférica, dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomito, pirexia, anorexia,
visién borrosa, alteracion visual, hipoacusia, tinnitus, vértigo, pardlisis facial, paresia
facial, plexopatia braquial, radiculopatia, sincope, hipoestesia, malestar, mialgia,
miastenia grave, parestesia, sarpullido, eritema multiforme, prurito, dermatitis
psoriasiforme, hiperhidrosis y alopecia incluyendo madarosis, 0jo seco Yy
espasmos/contracciones musculares involuntarias localizadas.
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Interacciones:
Interacciones Medicamentosas

En teoria, el efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los
antibiéticos aminoglucésidos o por medicamentos que interfieren con la transmision
neuromuscular (p. €j., agentes bloqueadores neuromusculares). No se han realizado
pruebas especificas para establecer la posibilidad de interaccion clinica con otros
productos medicamentosos. No se han reportado interacciones medicamentosas de
significancia clinica.

El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo o con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es
posible que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administracién de una
toxina botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada
previamente se hayan resuelto.

Via de administracion:
Botox® esta indicado para uso intramuscular, intradérmico o intradetrusor de acuerdo
al uso indicado

Dosificacion y Grupo etario:

General
Botox® debe ser administrado solo por médicos con la calificacion apropiada y con
experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis éptimos y el nimero de sitios de inyeccion por muasculo no han
sido establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el numero de sitios de
inyeccion deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades del paciente con
base en el tamafio, el nUmero y la ubicacion de los musculos involucrados, en la
severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad muscular local, en la
respuesta al tratamiento previo y en la condicién médica del paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracion inicial en un
paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la dosis mas baja
recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada gradualmente
en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima generalmente
estudiada o indicada.
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En general, BOTOX® no debera ser inyectado con una frecuencia mayor a un
tratamiento cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con
respecto a la dosis y a la administracion. Si bien no hay datos disponibles derivados
de estudios clinicos controlados acerca del tratamiento concurrente de multiples
indicaciones, en general, como consideracion practica al tratar a pacientes adultos
(incluyendo el tratamiento para multiples indicaciones), la dosis acumulativa méaxima
no debera exceder 400 U en un intervalo de 3 meses. En el tratamiento de paciente
pediétricos, la dosis acumulativa méxima en un intervalo de 3 meses, generalmente
no debera exceder 8 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos
valores. Los resultados clinicos (incluyendo los riesgos) para dosis mas elevadas en
los diferentes grupos de edad no han sido establecidos completamente.

El termino “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicidon especifica de la
actividad de la toxina que es propia de la formulacién de toxina botulinica tipo A de
Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de Botox® son
diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones de toxina
botulinica y las U representativas de la actividad de Botox®, no son intercambiables
con las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los
adultos mas jévenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis mas baja
recomendada para la indicacion especifica.

La seguridad y eficacia de Botox® no ha sido establecida en nifios menores de 2
afos, para la indicacion de espasticidad de las extremidades superiores e inferiores
asociada con paralisis cerebral, en nilos menores de 12 afios para las indicaciones
de blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo, disfonia espasmodica o
hiperhidrosis, en pacientes menores de 16 afios para la indicacion de distonia cervical
ni en pacientes menores de 18 afios para las indicaciones de espasticidad de las
extremidades superiores e inferiores asociada con accidente cerebrovascular,
cefaleas en migrafia crénica, vejiga hiperactiva, hiperactividad neurogénica del
detrusor o arrugas en la parte superior del rostro.

En investigaciones clinicas, Botox® reconstituido ha sido inyectado utilizando una
aguja estéril calibre 25 a 33, de longitud apropiada para el musculo esquelético y para
las indicaciones dermatologicas. La localizacion del musculo objetivo mediante guia
electromiografica, estimulacion del nervio o técnicas ecograficas pueden ser Utiles.
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Las inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacion directa via cistoscopio
con una aguja apropiada.

Se recomienda que Botox® sea usado para un Unico uso y en una uUnica sesion de
tratamiento. Para instrucciones mas especificas sobre la dilucion, manejo y
disposicion de residuos del producto ver seccion 16 Instrucciones de Uso, Manejo y
Disposicion.

Blefaroespasmo:

La dosis recomendada inicial es de 1.25 a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en
cada sitio) inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el
orbicular lateral del parpado inferior.

Puede que el evitar la inyeccion cerca del elevador palpebral superior reduzca la
incidencia de ptosis del parpado. Puede que el evitar la inyeccion en el parpado
inferior medial (reduciendo asi la difusion al oblicuo inferior) reduzca la incidencia de
diplopia. Puede presentarse con frecuencia equimosis en los tejidos blandos de los
parpados. Ello puede ser minimizado aplicando presion ligera al sitio de inyeccion
inmediatamente después de la administracion.

En general, el efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el
efecto pico es alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada
tratamiento dura aproximadamente 3 meses, una vez transcurridos los cuales, el
procedimiento puede ser repetido segun sea necesario.

La dosis inicial no deberad exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento
sucesivas, la dosis puede ser incrementada al doble en comparacion con la dosis
administrada previamente, si se considera que la respuesta al tratamiento inicial fue
insuficiente (definida como un efecto que dura menos de dos meses). Sin embargo en
la mayoria de las situaciones, parece haber un aumento minimo del beneficio al
inyectar mas de 5 U por sitio.

En general, la dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento del blefaroespasmo no
debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:
Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VIl deberan ser
tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral, inyectandose otros
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musculos faciales afectados (corrugador, cigomatico mayor, orbicular de la boca)
segun sea necesario. En general, la dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento
de espasmo hemifacial no deber& exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:

Botox® debe ser inyectado, en los mdusculos extraoculares, siendo necesaria
orientacién electromiografica. Para preparar el ojo para una inyeccion de Botox®, se
recomienda la administracion de varias gotas de un anestésico local y un
descongestionante ocular varios minutos antes de la inyeccion.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de desviaciones
leves y dosis mas elevadas para desviaciones mas pronunciadas.

1. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias de
prisma: 1.25a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier musculo individual dado.

2. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5 a5 U (0.10 a 0.20
mL) en cualquier musculo individual dado.

3. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o mas: 1.25a 2.5
U (0.05 a 0.10 mL) en el recto medial.

Las dosis iniciales de Botox® suelen inducir pardlisis de los musculos inyectados una
a dos semanas después de la inyeccion. La intensidad de la paralisis se incrementa
durante la primera semana. La paralisis dura 2 a 6 semanas y se resuelve
gradualmente a lo largo de un periodo similar. Las correcciones excesivas de mas de
6 meses de duracion han sido raras.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitara dosis adicionales
debido a una respuesta clinica inadecuada del musculo después de la dosis inicial o
debido a factores mecéanicos tales como restricciones o desviaciones altas, o a la falta
de fusion motora binocular para estabilizar la alineacion. Se recomienda que los
pacientes sean valorados 7-14 dias después de cada inyeccion para evaluar el efecto
de la dosis aplicada. Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten
paralisis completa del musculo objetivo deberan ser comparables a la dosis inicial.
Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis incompleta del
musculo objetivo pueden ser incrementadas hasta dos veces, en comparacion con la
dosis administrada previamente. No se deberan administrar nuevas inyecciones hasta
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que los efectos de la dosis anterior hayan desaparecido, como lo evidencia el retorno
de la funcion del musculo inyectado y de los musculos adyacentes.

La dosis maxima recomendada en forma de una inyeccidon Unica para cualquier
musculo individual determinado es de 25 U. El volumen recomendado de inyeccion de
Botox® para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL por muasculo.

Distonia Cervical:

El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la inyeccién
de Botox® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escapula, los escalenos, el
esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o trapecios. En caso de
haber cualquier dificultad para aislar los muasculos individuales, las inyecciones
deberan ser realizadas por un médico experimentado empleando asistencia
electromiografica.

En un estudio clinico controlado, las dosis variaron entre 95 y 360 U (con una media
aproximada de 240 U). Como es el caso con cualquier tratamiento con un farmaco, la
dosis inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento deberd comenzar con
la dosis més baja recomendada. No se deberan administrar mas de 50 U en un sitio
individual determinado. Puede que el limitar la dosis total inyectada en los musculos
esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la incidencia de disfagia. El
namero optimo de sitios de inyeccion depende del tamafio del musculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos
semanas después de la inyeccion. El beneficio clinico maximo suele presentarse
antes de que transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se recomienda
que los intervalos de tratamiento sean menores a dos meses. La duracion del efecto
benéfico reportada en estudios clinicos ha mostrado una variacion sustancial (de 2 a
32 semanas) y tipicamente ha sido de 12 a 16 semanas, aproximadamente. En
general, la dosis acumulativa maxima para distonia cervical no debera exceder 360 U
en un intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal asociada a Paralisis Cerebral Pediatrica

Antes de la inyeccidon de Botox® deberd realizarse identificacion de los objetivos del
tratamiento y de los musculos especificos responsables del patrén limitante de
espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar a los muasculos en un
patron de espasticidad focal y es posible que el uso de electromiografia, ultrasonido
muscular o estimulacién eléctrica aumente la precision de las inyecciones de Botox®.
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En pacientes pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses por
lo general no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de
los dos valores.

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
superiores, la dosis por musculo varié entre 0.5 y 2.0 U/kg de peso corporal en las
extremidades superiores por sesion de tratamiento. La dosis total varié entre 3.0 y 8.0
U/kg de peso corporal y no excedié de 300 Unidades dividido entre los musculos
seleccionados en cualquier sesion de tratamiento. En estudios clinicos para el
tratamiento de la deformidad en pie equino, la dosis por musculo varié de 2.0 a 4.0
Unidades/kg de peso corporal en las extremidades inferiores por sesion de
tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso corporal o 200 Unidades (la que
fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el mudsculo gastrocnemio medial y
lateral de una o las dos piernas en cualquier sesion de tratamiento. Puede que,
después de la inyeccién inicial en el masculo gastrocnemio, sea necesario considerar
incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una mejoria adicional de la posicién del
pie al golpear el talén y al permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacion para la inyeccion de
Botox® en el tratamiento de la espasticidad focal en nifios de 2 afios y mayores.

Musculos de extremidad Dosis en unidades/kg/musculo Numero de inyecciones por
superior musculo
Biceps Braquial 0.5-2.0 2-4 sitios
Braquialis 0.5-2.0 1-2 sitios
Braquiorradial 0.5-2.0 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 0.5-2.0 1-2 sitios
Flexor radial del carpo 0.5-2.0 1-2 sitios
Pronador redondo 0.5-2.0 1-2 sitios
Pronador cuadrado 0.5-2.0 1-2 sitios
Flexor profundo de los dedos 0.5-2.0 1 sitio
Flexor superficial de los dedos 0.5-2.0 1 sitio
Flexor largo del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Flexor corto del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Oponente del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Aductor del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Musculos de extremidad Dosis en unidades/kg/musculo Numero de inyecciones por
inferior musculo
Aductores de la cadera 4.0 2 sitios
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(aductor
largo, aductor corto, aductor
magno, isquiotibiales mediales)

Gastrocnemio 2.0 1-2 sitios
Medial 2.0 1-2 sitios
Lateral

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas
después de la inyeccion. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto
clinico de una inyeccion previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de
inyeccion no deberd exceder un tratamiento cada tres meses. El grado de
espasticidad muscular en el momento de la reinyeccién puede llegar a hacer
necesarias alteraciones de la dosis de Botox® y de los musculos a inyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

En estudios clinicos controlados y abiertos se utilizaron las siguientes dosis para los
musculos individuales (dosis maxima total de 400 U por sesion de tratamiento):

Musculo Dosis Total;
Numero de Sitios
Biceps braquial 100 — 200 U; 1 a 4 sitios

Flexor profundo de los dedos 15 - 50 U; 1-2 sitios
Flexor superficial de los dedos 15 - 50 U; 1-2 sitios
Flexor radial del carpo 15 - 60 U; 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 10 — 50 U; 1-2 sitios

Aductor del pulgar 20 U; 1-2 sitios

Flexor largo del pulgar 20 U; 1-2 sitios

En estudios clinicos controlados, abiertos y en estudios no controlados se
administraron dosis que usualmente variaron entre 200 y 240 U en los musculos
flexores y de la mufieca (las cuales fueron divididas entre los musculos
seleccionados) en una sesion de tratamiento dada.

En estudios clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se present6 dentro de

las primeras dos semanas, observandose por lo general el efecto pico dentro de un

periodo de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacion abierto no controlado, la

mayoria de los pacientes recibidé una nueva inyeccion después de un intervalo de 12 a

16 semanas, cuando el efecto sobre el tono muscular habia disminuido. Los pacientes

en cuestion recibieron hasta cuatro inyecciones (con una dosis acumulativa maxima
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de 960 U) a lo largo de 54 semanas. Si el médico tratante lo considera apropiado, es
posible administrar nuevas dosis cuando el efecto de una inyeccion previa haya
disminuido. Por lo general, las nuevas inyecciones no deberan ser administradas
antes de 12 semanas. El grado y el patron de espasticidad muscular en el momento
de la reinyeccion pueden llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de Botox®
y de los musculos a inyectar. Se debera utilizar la dosis eficaz mas baja.

Espasticidad Focal de las extremidades inferiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo y dedos del pie en adultos es de 300 U — 400 U,
distribuidas en 5 muasculos (ver tabla y figura a continuacién). Si el médico tratante lo
considera apropiado, se puede repetir el tratamiento con Botox® cuando el efecto de
una inyeccion previa haya disminuido, pero no antes de que hayan transcurrido 12
semanas desde la administracion de la inyeccion anterior.

Tabla: Dosificacion de Botox® por musculo para espasticidad de las extremidades
inferiores en adultos

Mdusculo Dosis recomendada
Dosis total; Niumero de Sitios

Gastrocnemio
75 Unidades; 3 sitios

Cabeza medial 75 Unidades; 3 sitios
Cabeza lateral
Soleo 75 Unidades; 3 sitios
Tibial Posterior 75 Unidades; 3 sitios
Flexor hallucis longus 50 Unidades; 2 sitios
Flexor digitorum longus 50 Unidades; 2 sitios

Figura: Sitios de inyecci

n para espasticidad de las extremidades inferiores en adultos

]

J

W
iy

‘\C“é?

S

Cabeza medial Cabeza lateral Soleo Tibialis posterior Flexor digitorum
del gastrocnemio del gastrocnemio longus y Flexor
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Disfonia Espasmadica:

A menos que la inyeccion sea realizada bajo visualizacion directa, se utiliza una aguja
electromiografica recubierta con Teflon y la inyeccion es realizada empleando
orientaciéon electromiografica. Para la disfonia espasmaodica aductora, la dosis inicial
recomendada es de 1.0 a 2.5 U en un volumen de 0.1 mL inyectado en cada musculo
tiroaritenoideo. En los tratamientos subsecuentes, la dosis puede ser ajustada
alterando la concentracion de acuerdo a las caracteristicas del paciente y de la
respuesta a la terapia previa. Puede que en ocasiones un paciente necesite hasta 3 U
por cuerda vocal. Sin embargo, con el paso de los afios de tratamiento, muchos
pacientes han reducido su dosis hasta una dosis tan baja como 0.2 U por musculo
tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmadica abductora se suelen inyectar 2.0 a 5.0
U de Botox® unilateralmente en un muasculo cricoaritenoideo posterior a través de un
abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.

La inyeccion suele ser administrada con el paciente en posicion supina y con una
almohada pequefia colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion laringea.
Para la disfonia espasmaodica aductora se identifican los puntos de referencia de la
superficie laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y en particular el
pequefio hueco de la membrana cricotiroidea. La identificacién precisa de los puntos
de referencia es una parte critica de este procedimiento y puede llegar a resultar dificil
en los individuos con cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfonia espasmaddica aductora, la aguja de registro
EMG es avanzada en la linea media a través de la membrana cricotiroidea, dirigiendo
la aguja en direccion rostral y con un angulo aproximado de 30° en direccion lateral
hacia el musculo tiroaritenoideo designado. Para un procedimiento bilateral, la aguja
es redirigida hacia el musculo contralateral correspondiente. Una vez dentro del
musculo, la actividad electromiografica de insercion es audible y la colocacion puede
ser confirmada pidiendo al paciente que articule una “e”. Una vez confirmada la
colocacion de la aguja se inyecta la dosis requerida de Botox® en un volumen de 0.1
mL (por lo general sin exceder 5 U).
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En todos los casos de disfonia espasmddica abductora, se debera realizar una
endoscopia antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinamica de cada
cuerda vocal y el tamafio de la via aérea al nivel de la glotis. Tipicamente se elige al
musculo cricoaritenoideo posterior (PCA) del lado mas activo para la terapia. Se
debera utilizar un abordaje retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccion, la cual
contiene entre 2 y 5 U de Botox® en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia el PCA
describiendo una curva al nivel del cartilago cricoides para posicionarla detras de la
laringe. La laringe puede ser rotada lateralmente en el lado apropiado para mejorar el
acceso. Para confirmar la colocacién de la aguja, el paciente inhala con fuerza para
activar el PCA, lo cual produce un patron de interferencia EMG caracteristico. A
continuacion se efectia la inyeccion de Botox®. Se recomienda realizar
exclusivamente inyecciones unilaterales en cada sesion de tratamiento. La
determinacion del PCA que debe ser inyectado en una sesion de tratamiento dada es
realizada a través de una revision endoscopica previa. Las sesiones de tratamiento
son llevadas a cabo exclusivamente cuando la cuerda no inyectada presenta
suficiente movimiento para prevenir estridor en el caso de que la cuerda inyectada se
vuelva inmovil. Ocasionalmente, un paciente con disfonia espasméddica abductora
presentara un aumento de la actividad del musculo cricotiroideo —la cual también
puede ser evaluada por EMG— y posiblemente se beneficiard de inyecciones
suplementarias en dicho musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de los 7 dias posteriores a una
inyeccion.

Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de Botox® es
inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a 0.2
mL distribuidas uniformemente en multiples sitios (10-15) con una separacion
aproximada de 1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrotica de cada axila. El area
hiperhidrética puede ser definida utilizando técnicas de tincidén estandar, por ejemplo,
la prueba de yodo-almidén de Minor. Botox® es reconstituido con solucion salina al
0.9% libre de preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad
aproximada de 2 mm y en un Angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel
con el lado del bisel hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el
liquido inyectado permanezca dentro de la dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana
posterior a la inyeccion. La duracion media de la respuesta después de tratamientos
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repetidos (hasta 4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de Botox®) fue de 6-8
meses.

Es posible administrar una nueva inyeccion de Botox® cuando el efecto clinico de una
inyeccion previa haya disminuido y el médico tratante lo considere necesario. Las
inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que exceda un tratamiento
cada dos meses.

Hiperactividad del Musculo Detrusor de la Vejiga:

Trastornos de la vejiga

Los pacientes no deberdn presentar infeccibn en el tracto urinario antes del
tratamiento. Deberan administrarse antibiéticos profilacticos 1-3 dias antes del
tratamiento, en el dia del tratamiento, y 1-3 dias después del tratamiento.

Generalmente se recomienda que los pacientes descontinlen el tratamiento anti-
plaguetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccién. Los pacientes
con terapia anti-coagulante deben ser controlados adecuadamente para disminuir el
riesgo de sangrado.

Vejiga Hiperactiva:

Debe realizarse una instilacion intravesical de anestésico local diluido con o sin
sedacion antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si se realiza una
instilacién local de anestésico, la vejiga debe ser drenada e irrigada con solucion
salina estéril antes de la inyeccion.

La dosis recomendada es 100 Unidades de Botox®. La dilucion recomendada es 100
Unidades/10 mL con solucién salina no preservada 0.9%. Elimine cualquier sobrante
de solucién salina. Botox® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el
musculo detrusor por medio de un citoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La
vejiga debe ser instilada con suficiente solucién salina para lograr una adecuada
visualizacion para las inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccién debera llenarse con aproximadamente 1 mL de Botox®
reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja)
para remover el aire atrapado. La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm
en el detrusor y se deberan realizar 20 inyecciones de 0.5 mL cada una (para un
volumen total de 10 mL) con una separacién aproximada de 1 cm entre si (vea la
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figura). Para la inyeccion final, se debera inyectar aproximadamente 1 mL de solucién
salina normal estéril para administrar la dosis completa. Después de la administracion
de las inyecciones, la solucién salina utilizada para la visualizacion de la pared de la
vejiga no debera ser drenada para que los pacientes puedan demostrar su capacidad
de evacuar antes de abandonar la clinica. El paciente debera ser observado durante
30 minutos como minimo después de las inyecciones y hasta que haya ocurrido una
evacuacion espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberan ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto
clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios
clinicos de Fase 3, fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no antes de 3 meses
después de la administracion anterior, en la vejiga.

La duracién general media de la respuesta fue ~212 dias (~30 semanas) basado en
los pacientes que recibieron tratamientos Unicamente con Botox® 100 Unidades de
los estudios pivotales a través del estudio de extension abierto (N=438).

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:

Es posible utilizar una instilacion intravesical de un anestésico local diluido con o sin
sedacion, o anestesia general antes de la inyeccidon de conformidad con la préactica
local. Si se lleva a cabo una instilacion de un anestésico local, la vejiga debera ser
drenada e irrigada con solucién salina estéril antes de la inyeccion. La dosis
recomendada es de 200 U de Botox®.

Botox® 100 U:

Reconstituya dos viales de 100 U de Botox® con 6 mL de solucion salina al 0.9% libre
de preservantes cada uno y mezcle suavemente el contenido de cada vial. Extraiga 4
mL de cada vial a dos jeringas de 10 mL. Extraiga los 2 mL restantes de cada vial a
una tercera jeringa de 10 mL. Complete la reconstitucion afiadiendo 6 mL de solucion
salina al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con
cuidado. Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que
contendran 10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U de Botox® reconstituido.
Utilice el producto inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa.
Deseche toda solucion salina no utilizada.

Botox® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor por medio de
un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser instilada con
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suficiente solucion salina para obtener una visualizacion adecuada para las
inyecciones, pero se debera evitar una distension excesiva.

La aguja de inyeccion debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del inicio
de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar todo aire
presente. La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se
deberan realizar 30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen total de 30 mL)
con una separacion aproximada de 1 cm entre si (vea la figura). Para la inyeccion
final, se deberéa inyectar aproximadamente 1 mL de solucidn salina normal estéril para
administrar la dosis completa. Después de la administracion de las inyecciones, la
solucién salina utilizada para la visualizacion de la pared de la vejiga debera ser
drenada. El paciente debera ser observado durante 30 minutos como minimo después
de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberan ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto
clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios
clinicos de Fase 3, fue de 256-295 dias o 36-42 semanas para Botox® 200 U), pero
no antes de 3 meses después de la administracion anterior, en la vejiga. La duracion
general de la respuesta media fue de 253 dias (~36 semanas) basado en los
pacientes que recibieron tratamiento Unicamente con Botox® 200 Unidades a partir de
los estudios pivotales, a través del estudio de extension abierto (N=174).

= I
Jomo

Sitios de inyaccidn

= Abertura del urdter Zzquiardo

~ Trigono ‘3

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica

La dilucién recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentracion final de 5
unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia crénica es de 155
a 195 unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una aguja calibre 30
estéril de 0.5 pulgadas en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por sitio. Las
inyecciones deberan ser divididas entre 7 areas especificas de los musculos de la
cabeza/cuello segun se especifica en la siguiente tabla. Puede ser necesario utilizar
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una aguja de 1 pulgada en la region del cuello en el caso de los pacientes con
musculos del cuello gruesos. Con excepcidon del masculo procerus, el cual debera ser
inyectado en un sitio (linea media), todos los musculos deberan ser inyectados
bilateralmente utilizando la dosis minima por musculo sefialada en la siguiente tabla,
ubicandose la mitad del niumero de sitios de inyeccion en el lado derecho y la otra
mitad en el lado izquierdo de la cabeza y el cuello. Se recomienda repetir el
tratamiento cada 12 semanas. De haber una ubicacion (o ubicaciones) del dolor
predominante(s), es posible administrar inyecciones adicionales en uno o ambos
lados en un méximo de 3 grupos de musculos especificos (occipital, temporal y
trapecio) hasta alcanzar la dosis maxima por musculo indicada en la siguiente tabla.

Sitios recomendados de inyeccion para la migrafia cronica:

| 2 i 4
4 I
<~ &

A Corrugaoce 5 U cada lado 0. Temporales: 20 U cada lxdo S E Occipitaes: 15U cada bio Parazsping cevica: 10U
B Proczrus: 5 U [un lade)

1ado
C. Frotaks: 10 U ca03 Bdo G. Trapedic: 15 U cagahado

.

s 3
:

Dosis de Botox® por Musculo para la Migrafia Crénica

Dosis Recomendada
Area de la Cabeza/Cuello Numero Total de Unidades
(nuimero de sitios de inyeccién IM?)
Corrugador® 10 unidades (2 sitios)
Frontal® 20 unidades (4 sitios)
Procer 5 unidades (1 sitio)
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Occipital® 30 unidades (6 sitios); maximo: 40 unidades
(hasta 8 sitios)

Temporal® 40 unidades (8 sitios); maximo: 50 unidades
(hasta 10 sitios)

Grupo de musculos paraespinales 20 unidades (4 sitios)

cervicales

Trapecio® 30 unidades (6 sitios); maximo: 50 unidades
(hasta 10 sitios)

Rango de Dosis Total: 155 unidades a 195 unidades

a Cada sitio de inyeccion IM = 0.1 mL = 5 unidades de BOTOX®
b Dosis distribuida bilateralmente en el caso de la dosis minima

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U) en
cada uno de los cinco sitios de inyeccién: dos inyecciones en cada musculo
corrugador y una inyeccion en el musculo procerus para una dosis total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del musculo
elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con complejos
depresores del entrecejo de mayor tamafo. Las inyecciones en la parte medial del
corrugador y en la parte central de la ceja deberan ser aplicadas al menos 1 cm por
encima del reborde 6seo supraorbitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele comenzar
dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad durante la primera
semana posterior al tratamiento. La duracion del efecto es de aproximadamente 3-4
meses en la mayoria de los pacientes. En algunos pacientes se ha reportado una
duracion del efecto de hasta 6 meses. La frecuencia de tratamiento no debera
exceder un tratamiento cada tres meses.

Lineas en la frente: Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es inyectado
utiizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccién en el musculo frontal
(cada 1-2 cm a lo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de
la frente, 2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U.

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Lineas Laterales del canthus (patas de gallo): Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6
100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se
deben inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios)
a una profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral,
donde se observa la mayoria de las lineas de una sonrisa forzada.

Las inyecciones deben ser aplicadas al menos 1 cm fuera de la érbita 6sea y no
deben ser aplicadas en la parte medial de la linea vertical que atraviesa al canto
lateral, ni tampoco cerca del margen inferior del cigoma.

Todas las indicaciones

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesién de tratamiento (es
decir, ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes de
que transcurra un mes después de la inyeccién), se deberan tener en consideracion
las siguientes acciones:

- Verificacion clinica del efecto de la toxina sobre el musculo (0 musculos)
inyectado(s), lo cual puede incluir un examen electromiografico por parte de un
especialista experimentado en electromiografia.

- Andlisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo, seleccion
inapropiada de los musculos a inyectar, dosis insuficiente, técnica de inyeccion
deficiente, contractura fija, debilidad relativa de los musculos antagonistas y/o
formacién de anticuerpos neutralizantes contra la toxina;

- Reevaluacion de la idoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Para la segunda sesién de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados después
de la primera sesion de tratamiento, el medico deberd tener en consideracion lo
siguiente:

- Ajuste de la dosis tomando en cuenta el andlisis de la falla del tratamiento previo;

- Uso de orientacion EMG segun sea apropiado;

- Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de tratamiento.

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

En caso de falla en el tratamiento o una disminucién del efecto después de un nuevo
tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los objetivos de las
inyecciones, se deberan tener en consideracion métodos de tratamiento alternativos.

Uso en embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de toxina botulinica tipo A en mujeres
embarazadas. Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se
desconoce el riesgo potencial para los seres humanos. Botox® no debera ser utilizado
durante el embarazo a menos que los beneficios superen claramente a los riesgos
potenciales. Si se determina que el uso de Botox® es necesario durante el embarazo
o la paciente se embaraza durante el tratamiento con Botox®, se le debera advertir
acerca de los riesgos potenciales.

Lactancia
No hay informacién que indique si Botox® es o0 no eliminado en la leche materna. No
se recomienda utilizar Botox® durante la lactancia.

Uso pediatrico

Ha habido reportes espontaneos raros de muerte, en ocasiones asociada con
neumonia por aspiracion, en nifios con pardlisis cerebral severa después del
tratamiento con toxina botulinica. No se ha establecido una asociacion causal con
Botox® en estos casos. Ha habido reportes posteriores a la comercializacion
sumamente raros de posibles efectos distantes del sitio de inyeccion en pacientes
pediatricos con comorbilidades, predominantemente con paralisis cerebral, que han
recibido >8 U/kg. Se debera tener precaucion extrema al tratar a pacientes pediatricos
con debilidad neurolégica significativa, disfagia o historial reciente de neumonia por
aspiracién o enfermedad pulmonar.

La seguridad y la eficacia de Botox® no han sido establecidas en nifios menores de 2
afos para la indicacion de paralisis cerebral, en nifios menores de 12 afios para las
indicaciones de blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo, disfonia
espasmadica o hiperhidrosis, en pacientes menores de 16 afios para la indicacion de
distonia cervical ni en pacientes menores de 18 afios para las indicaciones de
espasticidad de las extremidades superiores e inferiores asociada con accidente
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cerebrovascular, cefaleas en migrafia cronica, vejiga hiperactiva, hiperactividad
neurogénica del detrusor o arrugas faciales del tercio superior.

Uso geriatrico

En general, los estudios clinicos de Botox® no identifican diferencias en la respuesta
entre los pacientes ancianos y los mas jovenes. La seleccion de la dosis para un
paciente de edad avanzada debera ser cuidadosa, comenzando usualmente en el
extremo inferior del rango de dosis.

Para informacion especifica sobre la indicacion, consultar la Seccion 4 cuando
aplique.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Ha habido reportes de astenia, debilidad muscular, mareos y alteracion visual
después del tratamiento con Botox®, esto ultimo puede hacer peligroso conducir o
utilizar maquinaria.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181224576

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que de acuerdo a informacién reciente publicada
con respecto a la real eficacia del principio activo del producto de la referencia
en la indicacion: “alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafa
crénica”, el interesado debe justificar el balance riesgo beneficio actual en esta
indicacion.

Asi mismo, en cuanto a la informacion de calidad, se deben aclarar los aspectos
gue se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.
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La Sala considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos, se deben aclarar
los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.6.4 ALBUMINA HUMANA 20%

Expediente :19992217

Radicado :20181140530/20181223583
Fecha : 30/10/2018

Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada 1000mL de solucién contiene 200g de Albumina Humana

Forma farmacéutica:
Solucién para infusion

Indicaciones:
Restablecimiento y mantenimiento del volumen de sangre circulante donde se ha
demostrado la deficiencia de volumen, y el uso de un coloide es apropiado.

La eleccidén de la albumina en lugar del coloide artificial dependera de la situacion
clinica de cada paciente, basandose en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los preparados de albumina o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

La sospecha de reacciones de tipo alérgico o anafilactico requiere la suspensién
inmediata de la inyeccion. En caso de shock, debe ser implementado el tratamiento
médico estandar para el shock.

La albumina debe utilizarse con precaucién en condiciones en las que la hipervolemia
y sus consecuencias 0 hemodilucion puedan representar un riesgo especial para el
paciente. Ejemplos de tales condiciones son:

- Insuficiencia cardiaca descompensada
- Hipertension
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- Varices esofégicas

- Edema pulmonar

- Diatesis hemorragica

- Anemia severa

- Anuria renal y post-renal

Reacciones adversas:

Interacciones:

Clasificacion de sistema de
organos

Reacciones
desconocida)*

(Frecuencia

Trastornos del sistema

inmunoldgico

Shock anafilactico
Reaccion anafilactica
hipersensibilidad

Desérdenes psiquiatricos

Estado de confusion

Trastornos del sistema nervioso | Cefalea

Trastornos cardiacos Taquicardia
bradicardia

Trastornos vasculares Hipotension

Hipertension
enrojecimiento

Trastornos respiratorios, | disnea
toracicos y mediastinicos

Desoérdenes gastrointestinales nauseas
Trastornos de la piel y el tejido | Urticaria

subcutaneo

Edema angioneurético
Rash eritematoso

hiperhidrosis
Trastornos generales y | Pirexia
alteraciones en el lugar de | escalofrios

administracion

*No se puede estimar a partir de los datos disponibles

No se conocen interacciones especificas de la albumina humana con otros

medicamentos.

Via de administracion:

Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis requerida depende de la talla del paciente, de la gravedad del trauma o
enfermedad, y de las pérdidas continuas de liquidos y proteinas. Se deben utilizar
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medidas de idoneidad del volumen circulante y no de los niveles de albumina
plasmatica para determinar la dosis requerida.

Si se va a administrar la albumina humana, el rendimiento hemodinamico debe ser
controlado regularmente; esto puede incluir:

- presion arterial y frecuencia del pulso

- presion venosa central

- presion arterial de la arteria pulmonar

- produccion de orina

- electrolitos

- hematocrito/hemoglobina

Poblacion pediatrica

Los datos sobre el uso de Albumina Humana 20% en nifios son limitados; por lo tanto,
el producto solo debe ser administrado a estas personas si los beneficios superan
claramente los riesgos potenciales

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidon Revisora respuesta
al Auto No. 2018012290 emitido mediante Acta No. 12 de 2018, numeral 3.2.3.4, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos con el fin de
continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181140530
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181140530

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 12 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para
el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite
concluir queno se han presentado cambios que modifiquen el balance
riesgo/beneficio de los productos de la referencia, con la siguiente informacion:
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Composicion:
Cada 1000mL de solucion contiene 200g de Albumina Humana

Forma farmacéutica:
Solucién para infusion

Indicaciones:
Restablecimiento y mantenimiento del volumen de sangre circulante donde se
ha demostrado la deficiencia de volumen, y el uso de un coloide es apropiado.

La eleccién de la albumina en lugar del coloide artificial dependera de la
situacion clinica de cada paciente, basandose en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los preparados de albumina o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

La sospecha de reacciones de tipo alérgico o anafilactico requiere la
suspensién inmediata de la inyeccion. En caso de shock, debe ser
implementado el tratamiento médico estandar para el shock.

La albumina debe utilizarse con precaucion en condiciones en las que la
hipervolemia y sus consecuencias o0 hemodilucion puedan representar un
riesgo especial para el paciente. Ejemplos de tales condiciones son:

- Insuficiencia cardiaca descompensada
- Hipertension

- Varices esofégicas

- Edema pulmonar

- Diatesis hemorragica

- Anemia severa

- Anuria renal y post-renal

Reacciones adversas:

Clasificaciéon de sistema de | Reacciones (Frecuencia
organos desconocida)*

Trastornos del sistema | Shock anafilactico
inmunolégico Reaccidn anafilactica
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hipersensibilidad

Desordenes psiquiatricos Estado de confusién

Trastornos del sistema | Cefalea

nervioso

Trastornos cardiacos Taquicardia
bradicardia

Trastornos vasculares Hipotension

Hipertension
enrojecimiento

Trastornos respiratorios, | disnea
toracicos y mediastinicos
Desoérdenes nauseas

gastrointestinales
Trastornos de la piel y el | Urticaria

tejido subcutaneo Edema angioneurdético
Rash eritematoso
hiperhidrosis
Trastornos generales y | Pirexia

alteraciones en el lugar de | escalofrios
administracién
*No se puede estimar a partir de los datos disponibles

Interacciones:
No se conocen interacciones especificas de la albumina humana con otros
medicamentos.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis requerida depende de la talla del paciente, de la gravedad del trauma o
enfermedad, y de las pérdidas continuas de liqguidos y proteinas. Se deben
utilizar medidas de idoneidad del volumen circulante y no de los niveles de
albumina plasmética para determinar la dosis requerida.

Si se va a administrar la albimina humana, el rendimiento hemodinamico debe
ser controlado regularmente; esto puede incluir:
- presién arterial y frecuencia del pulso
- presidon venosa central
- presion arterial de la arteria pulmonar
- produccién de orina
- electrolitos
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- hematocrito/hemoglobina

Poblacién pediétrica

Los datos sobre el uso de Albumina Humana 20% en nifios son limitados; por lo
tanto, el producto sélo debe ser administrado a estas personas si los beneficios
superan claramente los riesgos potenciales

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado
No. 20181140530 y la informacion para prescribir allegada mediante radicado
No. 20181140530.

3.6.5 HIZENTRA

Expediente : 20052622

Radicado :20181106036 /20181230632
Fecha : 08/11/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: Cada vial por 5mL contiene 1g de Inmunoglobulina Humana Normal
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Terapia sustitutiva en adultos y nifios con sindromes de inmunodeficiencia primaria
como:

. Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas.

. Inmunodeficiencia comuan variable.

. Inmunodeficiencia combinada grave y sindrome de Wiskott Aldrich.

. Deficiencias de subclases de IgG con infecciones recurrentes.

Terapia sustitutiva en mieloma o leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.
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Terapia inmunomoduladora:

Hizentra se indicé para el tratamiento de pacientes con polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (CIDP, por sus siglas en inglés) como terapia de mantenimiento
para evitar la recaida de la discapacidad y deterioro neuromuscular.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Hiperprolinemia tipo
| y Il. Este es un trastorno extremadamente infrecuente. En todo el mundo sélo se
conocen unas cuantas familias con esta enfermedad.

Precauciones y advertencias:

Via de administracién

Hizentra es exclusivamente para uso subcutdneo y no debe administrarse por via
intravascular. En caso de administracion accidental de Hizentra en un vaso
sanguineo, los pacientes pueden entrar en estado de choque.

Debe respetarse estrictamente la velocidad de infusién indicada en la seccién
“Posologia/Forma de administracion: Velocidad de infusién”. Es necesario supervisar
estrictamente a los pacientes durante sus primeras infusiones supervisadas, y se
debe observar cuidadosamente la presencia de cualquier evento adverso durante y
por lo menos, 20 minutos después de la infusion.

Hipersensibilidad/anafilaxia

Las reacciones alérgicas verdaderas son infrecuentes. En particular, pueden
producirse en pacientes con anticuerpos anti-IgA, que deben ser tratados con especial
precaucion. Los pacientes con anticuerpos anti-lgA para los que el tratamiento con
medicamentos de IgG sea la Unica opcién, deberan cambiar al tratamiento con
Hizentra Unicamente bajo una estricta supervision médica.

En casos raros, la inmunoglobulina humana puede causar un descenso subito de la
presion arterial con reaccién anafilactica, incluso en pacientes que habian tolerado un
tratamiento anterior con inmunoglobulina humana.

Algunas reacciones adversas pueden producirse con mayor frecuencia en los
pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez o, en casos raros,
cuando se cambia el producto de inmunoglobulina humana o se ha interrumpido el
tratamiento durante mas de ocho semanas.
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Con frecuencia, las posibles complicaciones pueden evitarse, comprobando que los

pacientes:

0 no sean sensibles a la inmunoglobulina humana, mediante la infusién inicial
lenta del producto (< 15 ml/horal/sitio).

0 son monitoreados cuidadosamente ante la presencia de cualquier sintoma

durante el periodo de infusion y por al menos 20 minutos después de la
administracion. Durante la infusion y al menos una hora después, particularmente en
pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento con inmunoglobulina
humana, los pacientes a los que se les cambie el tratamiento por un producto
alternativo o cuando haya transcurrido un periodo prolongado desde la dltima infusion,
para detectar potenciales eventos adversos.

La sospecha de una reaccion alérgica o anafilactica exige la interrupcion inmediata de
la inyeccién. En caso de choque, debe administrarse el tratamiento médico habitual.

Tromboembolismo

Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos tales como: infarto al miocardio,
accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, y embolia pulmonar se han
asociado con el uso de inmunoglobulinas. Debera prestarse especial atencién a
pacientes con factores de riesgo preexistentes de eventos tromboticos tales como:
edad avanzada, uso de estrogenos, uso de catéteres vasculares , antecedentes de
enfermedad vascular o episodios trombdticos, factores de riesgo cardiovascular
(incluyendo el historial de aterosclerosis y/o alteracion del gasto cardiaco), estados de
hipercoagulabilidad adquiridos o heredados, los periodos prolongados de
inmovilizacion, hipovolemia grave y enfermedades que aumentan la viscosidad en la
sangre.

Los pacientes deben ser informados acerca de los primeros sintomas de eventos
tromboembdlicos, incluyendo dificultad para respirar, dolor en el pecho, dolor e
inflamacion de las extremidades, déficit neurolégico focal, se aconseja consultar a su
médico inmediatamente después de la aparicion de los sintomas. Los pacientes
deben estar suficientemente hidratados antes del uso de inmunoglobulinas.

Sindrome de Meningitis Aséptica (SMA)

Casos de SMA han ocurrido con el uso de la inmunoglobulina intravenosa o
subcutanea. El sindrome por lo general comienza dentro de varias horas a dos dias
después del tratamiento con inmunoglobulina. SMA se caracteriza por los siguientes
signos y sintomas: cefalea intensa, rigidez del cuello, somnolencia, fiebre, fotofobia,
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nauseas y vomitos. Los pacientes que presentan signos y sintomas de la SMA deben
recibir un examen neurolégico completo, incluyendo los estudios de LCR, para
descartar otras causas de meningitis. La interrupcion del tratamiento con
inmunoglobulina puede resultar en una remision de SMA dentro de varios dias sin
secuelas.

Informacién acerca de la seguridad con respecto a agentes transmisibles

Hizentra se produce con plasma humano. Entre las medidas habituales para prevenir
infecciones producidas a causa del empleo de medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humano se encuentran la seleccion de los donantes, las pruebas de
deteccion de marcadores especificos de infecciéon en donaciones individuales y en
mezclas de plasmas, asi como la inclusion de pasos eficaces de fabricacién para la
inactivacién/eliminacion de virus (ver seccion “Propiedades/Efectos”). A pesar de
estas medidas, al administrar medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humano, no se puede excluir completamente la posibilidad de transmitir agentes
infecciosos. Esto también es aplicable en el caso de cualquier virus desconocido o
emergente, o de otros agentes patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran efectivas para virus envueltos, como el VIH, el
VHB y el VHC, y para los virus no envueltos VHA y el parvovirus B19.

La experiencia clinica que existe es confiable en lo que se refiere a la ausencia de
transmision de la hepatitis A o del parvovirus B19 con inmunoglobulinas, y también se
asume que el contenido de anticuerpos tiene una contribucion importante para la
seguridad viral.

Se recomienda que, cada vez que se administre Hizentra a un paciente, se tome nota
del nombre y del nUmero de lote del medicamento, a fin de mantener un vinculo entre
el paciente y el lote del medicamento

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Dado que los estudios clinicos se desarrollan bajo condiciones controladas, las tasas
de reaccién adversa al medicamento (RAM) observadas en los ensayos clinicos de un
producto farmacéutico podrian no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



M

es de todos

Se han observado Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) en 7 estudios fase lll
en pacientes con PID (n = 231) y en un estudio fase Ill en pacientes con CIDP (n =
115) con Hizentra (total N = 346).

Las RAM reportadas en estos estudios clinicos se resumen y clasifican a continuacion
segun el sistema MedDRA de clases de 6rganos y sistemas (SOC y nivel de término
de preferencia). La frecuencia por paciente se ha evaluado utilizando los criterios
siguientes:

Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100) y raras (=1/10000 a <1/1000). Para las RAMs espontaneas posteriores a la
comercializacion, la frecuencia de reporte se categoriza como desconocida.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento (RAM) asociadas con Hizentra
obtenidas de los ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacion, tasa de
reporte por paciente

Categoria MedDRA de | Categoria de frecuencia de RFA con el término Categoria de
6rganos o sistemas de preferencia de MedDRA para reacciones frecuencia de RFA
adversas
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuente
inmunoldgico
Reacciones anafilacticas Desconocida
Trastornos del sistema Cefélea (incluso migrafa) Muy frecuente
nervioso
Mareos Frecuente
Sindrome de meningitis aséptica, temblor Poco frecuente

(incluso hiperactividad psicomotora)

Sensacion de ardor Desconocida
Trastornos cardiacos Taquicardia Poco frecuente
Trastornos vasculares Hipertension Frecuente

Enrojecimiento Poco frecuente

Eventos embodlicos y trombaéticos Desconocida
Trastornos Dolor abdominal Muy frecuente
gastrointestinales : __

Diarrea, nauseas, vomitos Frecuente
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Trastornos de la piel y Erupcion Muy frecuente
del tejido subcutaneo
Prurito, urticaria Frecuente
Trastornos de la piel y Dolor musculoesquelético (inclusive artritis, Muy frecuente
del tejido subcutaneo espasmos musculares y debilidad muscular)
Trastornos generales y Reacciones en sitio de infusién, enfermedad Muy frecuente

alteraciones en el lugar | similar a la influenza (incluso nasofaringitis)
de administracion

Pirexia, fatiga (inclusive malestar), dolor de Frecuente
pecho, dolor, escalofrios (inclusive hipotermia)

Ulcera del sitio de infusion Desconocida

Exploraciones Incremento de la creatina en la sangre Poco frecuente
complementarias

Efectos de la clase
Ninguno conocido excepto reacciones en el lugar de la infusion de 1gSC.

Poblacion pediatrica
En los estudios clinicos con Hizentra se mostré un perfil de seguridad general similar
en pacientes pediatricos y adultos.

Poblacion geriatrica

La escasa informacion disponible de los estudios clinicos no mostré ninguna
diferencia en el perfil de seguridad de los pacientes = 65 afios de edad respecto al de
los pacientes mas jovenes. La experiencia posterior a la comercializacion de Hizentra
en pacientes = 65 afios de edad muestra un perfil de seguridad general similar entre
este grupo de edad y los pacientes mas jovenes.

Reporte de sospechas de reacciones adversas
Es importante reportar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales del cuidado de la salud a reportar las
sospechas de reacciones adversas.
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Para consultar la informacion relativa a la seguridad con respecto a agentes
transmisibles, ver el apartado “Advertencias y precauciones de uso

Interacciones:

Vacunas con virus atenuados vivos

La administracion de inmunoglobulina puede reducir la eficacia de las vacunas con
virus vivos atenuados, como la vacuna contra el sarampion, la rubeola, la parotiditis y
la varicela, durante un periodo minimo de seis semanas y hasta tres meses.

Después de la administracién de este medicamento debe transcurrir un intervalo de
tres meses antes de la administracién de vacunas con virus vivos atenuados.

En el caso del sarampidn, esta reduccidn de la eficacia puede persistir hasta un afio.
Por lo tanto, en los pacientes que reciban la vacuna contra el sarampién debe
comprobarse la concentracion de anticuerpos.

Andlisis seroldgico

Después de la inyeccién de 1gG, el incremento transitorio de los diversos anticuerpos
transferidos pasivamente en la sangre del paciente puede dar lugar a una
interpretacion incorrecta de los resultados del andlisis serolégico.

La transmision pasiva de anticuerpos contra los antigenos eritrocitarios, por ejemplo,
A, B y D, puede interferir con algunas pruebas serolégicas de deteccion de
aloanticuerpos eritrocitarios (por ejemplo, la prueba de Coombs), recuentos de
reticulocitos y analisis de haptoglobina.

Via de administracion:
SC - Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion.

Posologia para adultos y nifios

Puede ser necesario personalizar la dosis para cada paciente, dependiendo de la
farmacocinética, de la respuesta clinica y de la concentracion minima de IgG en
suero. El siguiente régimen de dosificacion se proporciona como guia:
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Terapia de reemplazo

El régimen de dosificacion por via subcutanea debe alcanzar un nivel sostenido de
IgG. Puede ser necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a 2,5
ml/kg) de peso corporal. Puede ser necesario dividir la administracion de esta dosis
en varios dias. Una vez logrados niveles estables de IgG, las dosis de mantenimiento
deben dividirse en dosis mas pequefias y administrarse a intervalos repetidos para
alcanzar una dosis mensual acumulada del orden de 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0 ml/kg)
de peso corporal.

Para pacientes que estan cambiando el tratamiento intravenoso, la dosis mensual se
divide en dosis mas pequefias y se administra a intervalos repetidos.

Se debe medir y evaluar la concentracibn minima conjuntamente con la respuesta
clinica del paciente. Dependiendo de la respuesta clinica (p. ej. el indice de infeccion),
se puede considerar ajustar la dosis y/o el intervalo entre las dosis, para elevar los
niveles minimos a niveles deseados.

Terapia inmunomoduladora en pacientes con CIDP

La terapia con Hizentra se inicié una semana después de la ultima infusién IVIg. La
dosis subcutanea recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg acorde al peso corporal por
semana. La dosis semanal puede dividirse en dosis menores y ser administrada en la
cantidad de veces deseada por semana. Para la dosificacion cada dos semanas,
dupligue las dosis semanales de Hizentra.

Para alcanzar la respuesta clinica deseada se podra necesitar adaptar la dosis. La
respuesta clinica individual del paciente debe ser la consideracion principal en el
ajuste de la dosis.

Posologia para nifios y adolescentes

La posologia se determina por peso corporal como en el caso de los adultos. Hizentra
se evalud en 21 nifios de 2 a 11 afios y 12 adolescentes de 12 a 16 afios en dos
estudios clinicos.

Hizentra no se evalu6 en estudios clinicos en pacientes pediatricos, menores de 18
afos, con CIDP.

Poblacién geriatrica
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Dado que la dosis se administra por peso corporal y se ajusta a la respuesta clinica
de las condiciones arriba mencionadas, no se considera que la dosis en la poblaciéon
geriatrica sea diferente de aquella en los sujetos de 18 a 65 afios de edad

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018010790 emitido mediante Acta No. 10 de 2018, numeral 3.2.3.4 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacién farmacolégica por
Decreto 1782 con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, los argumentos presentados
por el interesado y dado que el interesado presentd respuesta satisfactoria al
concepto del Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.3.4., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de
renovaciéon del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacion permite concluir que no se han presentado cambios
gue modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada vial por 5mL contiene 1g de Inmunoglobulina Humana
Normal

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Terapia sustitutiva en adultos y nifios con sindromes de inmunodeficiencia
primaria como:

. Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas.

. Inmunodeficiencia comun variable.

. Inmunodeficiencia combinada grave y sindrome de Wiskott Aldrich.
. Deficiencias de subclases de IgG con infecciones recurrentes.
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Terapia sustitutiva en mieloma o leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Terapia inmunomoduladora:

Hizentra se indic6 para el tratamiento de pacientes con polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP, por sus siglas en inglés) como
terapia de mantenimiento para evitar la recaida de la discapacidad y deterioro
neuromuscular.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de Ilos excipientes.
Hiperprolinemia tipo | y Il. Este es un trastorno extremadamente infrecuente. En
todo el mundo s6lo se conocen unas cuantas familias con esta enfermedad.

Precauciones y advertencias:

Via de administracion

Hizentra es exclusivamente para uso subcutaneo y no debe administrarse por
via intravascular. En caso de administracion accidental de Hizentra en un vaso
sanguineo, los pacientes pueden entrar en estado de choque.

Debe respetarse estrictamente la velocidad de infusién indicada en la seccién
“Posologia/lForma de administracion: Velocidad de infusion”. Es necesario
supervisar estrictamente a los pacientes durante sus primeras infusiones
supervisadas, y se debe observar cuidadosamente la presencia de cualquier
evento adverso durante y por lo menos, 20 minutos después de la infusién.

Hipersensibilidad/anafilaxia

Las reacciones alérgicas verdaderas son infrecuentes. En particular, pueden
producirse en pacientes con anticuerpos anti-IgA, que deben ser tratados con
especial precauciéon. Los pacientes con anticuerpos anti-IgA para los que el
tratamiento con medicamentos de IgG sea la Unica opcidon, deberan cambiar al
tratamiento con Hizentra Unicamente bajo una estricta supervision médica.

En casos raros, la inmunoglobulina humana puede causar un descenso subito
de la presion arterial con reaccion anafilactica, incluso en pacientes que habian
tolerado un tratamiento anterior con inmunoglobulina humana.
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Algunas reacciones adversas pueden producirse con mayor frecuencia en los
pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez o, en casos
raros, cuando se cambia el producto de inmunoglobulina humana o se ha
interrumpido el tratamiento durante mas de ocho semanas.

Con frecuencia, las posibles complicaciones pueden evitarse, comprobando
gue los pacientes:

O no sean sensibles a la inmunoglobulina humana, mediante la infusion
inicial lenta del producto (< 15 ml/hora/sitio).
O son monitoreados cuidadosamente ante la presencia de cualquier

sintoma durante el periodo de infusiéon y por al menos 20 minutos después de la
administracion. Durante la infusion y al menos una hora después,
particularmente en pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento
con inmunoglobulina humana, los pacientes a los que se les cambie el
tratamiento por un producto alternativo o cuando haya transcurrido un periodo
prolongado desde la dudltima infusién, para detectar potenciales eventos
adversos.

La sospecha de una reaccion alérgica o anafilactica exige la interrupcién
inmediata de la inyeccién. En caso de choque, debe administrarse el tratamiento
meédico habitual.

Tromboembolismo

Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos tales como: infarto al miocardio,
accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, y embolia pulmonar se
han asociado con el uso de inmunoglobulinas. Deberad prestarse especial
atencion a pacientes con factores de riesgo preexistentes de eventos
trombaéticos tales como: edad avanzada, uso de estr6genos, uso de catéteres
vasculares , antecedentes de enfermedad vascular o episodios tromboticos,
factores de riesgo cardiovascular (incluyendo el historial de aterosclerosis y/o
alteracién del gasto cardiaco), estados de hipercoagulabilidad adquiridos o
heredados, los periodos prolongados de inmovilizacion, hipovolemia grave y
enfermedades que aumentan la viscosidad en la sangre.

Los pacientes deben ser informados acerca de los primeros sintomas de
eventos tromboembdlicos, incluyendo dificultad para respirar, dolor en el
pecho, dolor e inflamacién de las extremidades, déficit neurologico focal, se
aconseja consultar a su médico inmediatamente después de la aparicién de los
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sintomas. Los pacientes deben estar suficientemente hidratados antes del uso
de inmunoglobulinas.

Sindrome de Meningitis Aséptica (SMA)

Casos de SMA han ocurrido con el uso de la inmunoglobulina intravenosa o
subcutanea. El sindrome por lo general comienza dentro de varias horas a dos
dias después del tratamiento con inmunoglobulina. SMA se caracteriza por los
siguientes signos y sintomas: cefalea intensa, rigidez del cuello, somnolencia,
fiebre, fotofobia, nduseas y vomitos. Los pacientes que presentan signos y
sintomas de la SMA deben recibir un examen neurolégico completo, incluyendo
los estudios de LCR, para descartar otras causas de meningitis. La interrupcion
del tratamiento con inmunoglobulina puede resultar en una remisién de SMA
dentro de varios dias sin secuelas.

Informacidn acerca de la seguridad con respecto a agentes transmisibles
Hizentra se produce con plasma humano. Entre las medidas habituales para
prevenir infecciones producidas a causa del empleo de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humano se encuentran la seleccion de
los donantes, las pruebas de deteccion de marcadores especificos de infeccién
en donaciones individuales y en mezclas de plasmas, asi como la inclusion de
pasos eficaces de fabricacion para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar
de estas medidas, al administrar medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humano, no se puede excluir completamente la posibilidad de transmitir
agentes infecciosos. Esto también es aplicable en el caso de cualquier virus
desconocido o emergente, o de otros agentes patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran efectivas para virus envueltos, como el
VIH, el VHB y el VHC, y para los virus no envueltos VHA y el parvovirus B19.

La experiencia clinica que existe es confiable en lo que se refiere a la ausencia
de transmision de la hepatitis A o del parvovirus B19 con inmunoglobulinas, y
también se asume que el contenido de anticuerpos tiene una contribucion
importante para la seguridad viral.

Se recomienda que, cada vez que se administre Hizentra a un paciente, se tome
nota del nombre y del niumero de lote del medicamento, a fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote del medicamento
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Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Dado que los estudios clinicos se desarrollan bajo condiciones controladas, las
tasas de reaccion adversa al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos de un producto farmacéutico podrian no reflejar las tasas observadas
en la préactica clinica.

Se han observado Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) en 7 estudios
fase lll en pacientes con PID (n = 231) y en un estudio fase lll en pacientes con
CIDP (n = 115) con Hizentra (total N = 346).

Las RAM reportadas en estos estudios clinicos se resumen y clasifican a
continuacién segun el sistema MedDRA de clases de 6rganos y sistemas (SOC
y nivel de término de preferencia). La frecuencia por paciente se ha evaluado
utilizando los criterios siguientes:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a
<1/100) y raras (21/10000 a <1/1000). Para las RAMs espontaneas posteriores a
la comercializacién, la frecuencia de reporte se categoriza como desconocida.

Tabla 1. Reacciones adversas al medicamento (RAM) asociadas con Hizentra
obtenidas de los ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacion, tasa
de reporte por paciente

Categoria MedDRA de Categoria de frecuencia de RFA con el Categoria de
drganos o sistemas término de preferencia de MedDRA para frecuencia de RFA
reacciones adversas

Trastornos del sistema | Hipersensibilidad Frecuente
inmunolégico

Reacciones anafilacticas Desconocida
Trastornos del sistema | Cefélea (incluso migrafia) Muy frecuente
nervioso

Mareos Frecuente

Sindrome de meningitis aséptica, temblor Poco frecuente

(incluso hiperactividad psicomotora)

Sensacioén de ardor Desconocida
Trastornos cardiacos Taquicardia Poco frecuente
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Trastornos vasculares

Hipertensién

Frecuente

Enrojecimiento

Poco frecuente

Eventos emboélicos y trombéticos

Desconocida

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal

Muy frecuente

Diarrea, nauseas, vomitos

Frecuente

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupcion

Muy frecuente

Prurito, urticaria

Frecuente

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Dolor musculoesquelético (inclusive artritis,
espasmos musculares y debilidad muscular)

Muy frecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Reacciones en sitio de infusion, enfermedad
similar a la influenza (incluso nasofaringitis)

Muy frecuente

Pirexia, fatiga (inclusive malestar), dolor de
pecho, dolor, escalofrios (inclusive
hipotermia)

Frecuente

Ulcera del sitio de infusion

Desconocida

Exploraciones
complementarias

Incremento de la creatina en la sangre

Poco frecuente

Efectos de la clase

Ninguno conocido excepto reacciones en el lugar de la infusién de IgSC.

Poblacién pediéatrica

En los estudios clinicos con Hizentra se mostré un perfil de seguridad general
similar en pacientes pediatricos y adultos.

Poblacién geriatrica

La escasa informacion disponible de los estudios clinicos no mostré ninguna
diferencia en el perfil de seguridad de los pacientes 2 65 afios de edad respecto
al de los pacientes mas jovenes. La experiencia posterior a la comercializacion
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de Hizentra en pacientes 2 65 afios de edad muestra un perfil de seguridad
general similar entre este grupo de edad y los pacientes mas jovenes.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar las sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales del cuidado de
la salud a reportar las sospechas de reacciones adversas.

Para consultar la informacion relativa a la seguridad con respecto a agentes
transmisibles, ver el apartado “Advertencias y precauciones de uso

Interacciones:

Vacunas con virus atenuados vivos

La administracion de inmunoglobulina puede reducir la eficacia de las vacunas
con virus vivos atenuados, como la vacuna contra el sarampion, la rubeola, la
parotiditis y la varicela, durante un periodo minimo de seis semanas y hasta tres
meses.

Después de la administracion de este medicamento debe transcurrir un
intervalo de tres meses antes de la administracion de vacunas con Vvirus vivos
atenuados.

En el caso del sarampidn, esta reduccion de la eficacia puede persistir hasta un
afo. Por lo tanto, en los pacientes que reciban la vacuna contra el sarampion
debe comprobarse la concentracion de anticuerpos.

Andlisis serol6gico

Después de la inyeccién de IgG, el incremento transitorio de los diversos
anticuerpos transferidos pasivamente en la sangre del paciente puede dar lugar
a unainterpretacion incorrecta de los resultados del analisis serolégico.

La transmision pasiva de anticuerpos contra los antigenos eritrocitarios, por
ejemplo, A, B y D, puede interferir con algunas pruebas seroldgicas de
deteccién de aloanticuerpos eritrocitarios (por ejemplo, la prueba de Coombs),
recuentos de reticulocitos y analisis de haptoglobina.

Via de administracion:
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SC - Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion.

Posologia para adultos y nifios

Puede ser necesario personalizar la dosis para cada paciente, dependiendo de
la farmacocinética, de la respuesta clinica y de la concentracién minima de IgG
en suero. El siguiente régimen de dosificacion se proporciona como guia:

Terapia de reemplazo

El régimen de dosificacidén por via subcutanea debe alcanzar un nivel sostenido
de IgG. Puede ser necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a
2,5 ml/kg) de peso corporal. Puede ser necesario dividir la administracién de
esta dosis en varios dias. Una vez logrados niveles estables de IgG, las dosis de
mantenimiento deben dividirse en dosis mas pequefias y administrarse a
intervalos repetidos para alcanzar una dosis mensual acumulada del orden de
0,4a0,89g/kg (2,0 a 4,0 mli/kg) de peso corporal.

Para pacientes que estan cambiando el tratamiento intravenoso, la dosis
mensual se divide en dosis mas pequefias y se administra a intervalos
repetidos.

Se debe medir y evaluar la concentracibn minima conjuntamente con la
respuesta clinica del paciente. Dependiendo de la respuesta clinica (p. €j. el
indice de infeccidn), se puede considerar ajustar la dosis y/o el intervalo entre
las dosis, para elevar los niveles minimos a niveles deseados.

Terapia inmunomoduladora en pacientes con CIDP

La terapia con Hizentra se inici6 una semana después de la ultima infusién IVIg.
La dosis subcutanea recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg acorde al peso corporal
por semana. La dosis semanal puede dividirse en dosis menores y ser
administrada en la cantidad de veces deseada por semana. Para la dosificacion
cada dos semanas, dupligue las dosis semanales de Hizentra.

Para alcanzar la respuesta clinica deseada se podr& necesitar adaptar la dosis.
La respuesta clinica individual del paciente debe ser la consideracion principal
en el ajuste de la dosis.
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Posologia para nifios y adolescentes

La posologia se determina por peso corporal como en el caso de los adultos.
Hizentra se evalud en 21 nifios de 2 a 11 afios y 12 adolescentes de 12 a 16 afios
en dos estudios clinicos.

Hizentra no se evalu6 en estudios clinicos en pacientes pediatricos, menores de
18 afios, con CIDP.

Poblacién geriatrica

Dado que la dosis se administra por peso corporal y se ajusta a la respuesta
clinica de las condiciones arriba mencionadas, no se considera que la dosis en
la poblacion geriatrica sea diferente de aguella en los sujetos de 18 a 65 afios de
edad

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 18.2.0.0.N10

Una vez revisada la version 4.3 del PGR allegado para Hizentra®, este se
considera adecuado. Sin embargo, por tratarse de una renovacién, se solicita
allegar junto con la solicitud del resgistro sanitario el programa de
farmacovigilancia del titular del registro sanitario, donde se encuentre descrita
la metodologia necesaria para la captura y evaluacion los eventos adversos
notificados, teniendo en cuenta que como plan de farmacovigilancia descrito en
el PGR, proponen actividades de farmacovigilancia de rutina.

3.6.6 ROTARIX SUSPENSION ORAL

Expediente :19991862

Radicado  :20181117429 /20181233830
Fecha : 14/11/2018

Interesado : GlaxoSmithKline S.A.

Fabricante : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Composicion: Cada dosis de suspension oral contiene 10CCID50 de rotavirus
humano atenuado (cepa rix4414) cantidad 10 x1.000.000 ccid50
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Forma farmacéutica: Suspension oral

Indicaciones:

Rotarix esta indicada para la inmunizacion activa de nifios entre las 6 semanas y las
24 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis causada por Rotavirus.
Se ha demostrado proteccion cruzada con el serotipo G1 y los serotipos no G1 (tales
como G2, G3, G4y G9).

Contraindicaciones:
Rotarix no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida después de la
administracion previa de la vacuna Rotarix o a cualquier componente de la vacuna.

Sujetos con antecedentes de invaginacion intestinal.

Pacientes con malformaciones congénitas no corregidas del tracto gastrointestinal
(como diverticulo de Meckel) que pudieran predisponer a invaginacion intestinal.
Sujetos con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).

Precauciones y advertencias:

Es una buena préctica clinica que la vacunacion vaya precedida por una revision de la
historia clinica (especialmente en lo que respecta a la vacunacién previa y a la posible
ocurrencia de eventos adversos) asi como de un examen clinico.

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Rotarix debe posponerse en los
sujetos que padezcan una enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, la presencia
de una infeccion leve, como catarro, no deberd ocasionar el aplazamiento de la
vacunacion.

La administracién de Rotarix debe posponerse en los sujetos que padezcan diarrea o
vomito.

No se cuenta con datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en lactantes con
enfermedades gastrointestinales. La administracion de Rotarix puede considerarse
con precaucién en estos lactantes cuando, en opinion del médico, la no
administracion de la vacuna represente un riesgo mayor.

El riesgo de invaginacion intestinal se ha evaluado en un ensayo a gran escala sobre
seguridad (incluyendo a 63,225 lactantes) realizado en Latinoameérica y Finlandia. No
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se observé ningun aumento del riesgo de invaginacion intestinal en este ensayo
clinico después de la administracion de Rotarix al compararse con placebo.

Sin embargo, los estudios de seguridad de post-comercializacion indican un
incremento transitorio de la incidencia de invaginaciéon intestinal después de la
vacunacion, principalmente en el transcurso de los 7 dias posteriores a la primera
dosis y, en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia global de
invaginacion intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido si Rotarix afecta la
incidencia global de invaginacion intestinal.

Como medida de precaucion, los profesionales de la salud deberan realizar el
seguimiento de cualquier sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor
abdominal severo, vomito persistente, heces con sangre, distension abdominal y /o
fiebre alta). Los padres/tutores, deberan ser aconsejados de que informen
prontamente sobre la aparicidn de tales sintomas.

Para los sujetos con predisposicion a la invaginacion intestinal, consulte la seccion
“Contraindicaciones”.

La administracion de Rotarix a lactantes inmunosuprimidos, incluidos los lactantes
que estén recibiendo una terapia inmunosupresora, deberd basarse en una
consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos potenciales.

La excrecion del virus de la vacuna en las heces se sabe que ocurre después de la
vacunacion y dura 10 dias en promedio con una excrecion maxima alrededor del 7°
dia. En ensayos clinicos se han observado casos de transmision del virus de la
vacuna excretada a contactos seronegativos de los vacunados sin ocasionarles
ningun sintoma clinico. Rotarix debera administrarse con precaucion a individuos con
contactos cercanos inmunocomprometidos, tales como individuos con neoplasias, o
gue estén de otro modo inmunosuprimidos o recibiendo una terapia inmunosupresora.
Debera aconsejarse a contactos de vacunados de forma reciente que mantengan una
higiene cuidadosa (incluyendo lavarse las manos) al cambiar los pafales del nifio.

Al igual que con cualquier vacuna, pudiera no inducirse en todos los vacunados una
respuesta inmunoldgica protectora.
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Actualmente se desconoce el grado de proteccion que Rotarix podria proporcionar
frente a las cepas de rotavirus que no hayan estado circulando durante la realizacion
de los ensayos clinicos.

Rotarix no protege contra las gastroenteritis causadas por otros patdgenos diferentes
al rotavirus.

Rotarix no debe inyectarse bajo ninguna circunstancia.

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos
Para la clasificacion de frecuencia se ha usado la siguiente convencion:

Muy comunes 21/10

Comunes =1/100 y <1/10
Poco comunes >1/1000 y <1/100
Raras =>1/10.000 y <1/1000
Muy raras <1/10.000

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en datos provenientes
de ensayos clinicos realizados con la formulacién liofilizada o liquida de Rotarix.

En un total de cuatro ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente 3.800
dosis de la formulacién liquida de Rotarix a alrededor de 1.900 lactantes. Esos
ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion liquida es
comparable al de la formulacion liofilizada.

En un total de veintitrés ensayos clinicos, fueron  administradas
aproximadamente 106.000 dosis de la formulacion de Rotarix (incluyendo la
formulacion liofilizada como la liquida) a unos 51.000 lactantes.

En tres ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se administré la vacuna
Rotarix sola (se alterné con la administracion de las vacunas pediatricas de rutina),
la incidencia y la severidad de las reacciones adversas (recopiladas a los 8 dias
posteriores a la vacunacién) previstas como: diarrea, vémito, pérdida del apetito,
fiebre, irritabilidad y tos/rinorrea, no fueron significativamente diferentes entre el
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grupo que recibié Rotarix y el grupo que recibié placebo. Con la segunda dosis no se
vio ningun aumento de la incidencia o severidad de estas reacciones.

En un analisis combinado de diecisiete ensayos clinicos controlados con placebo
incluidos ensayos en los que se co-administré Rotarix con las vacunas pediatricas
de rutina (vea la seccion Interacciones), se consideraron como posiblemente
relacionadas con la vacunacion las siguientes reacciones adversas (recopiladas a los
31 dias posteriores a la vacunacion).

Trastornos gastrointestinales

Comun: diarrea

Poco comun: flatulencia, dolor abdominal

Trastornos cutaneos y subcutaneos

Poco comun: dermatitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Comun: irritabili

dad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginacién intestinal en un gran estudio de seguridad
realizado en Latinoamérica y Finlandia, en el cual participaron 63,225 pacientes, en
este estudio no se encontré evidencia de riesgo aumentado de invaginacion en el
grupo que recibié Rotarix en comparacién con el grupo que recibio placebo, como se
puede observar en la siguiente tabla.

. Riesgo relativo
Rotarix | Placebo (IC 95%)
Invaginacién dentro
de los 31 dias N=31,673| N=31,552
posteriores a la
administracién de:
Primera dosis 1 2 0,50 (0,07;3,80)
Segunda dosis 5 5 0,99 (0,31;3,21)
Invag|pa0|on hasFa N=10.159| N=10.010
un afio de edad:
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Primera dosis
hasta un afio de 4 14 0,28 (0,10;0,81)
edad

IC: Intervalo de confianza

Seguridad en lactantes prematuros

En un estudio clinico, se administro la formulacion liofilizada de Rotarix o placebo a
1.009 lactantes prematuros (198 entre 27 y 30 semanas de edad gestacional y 801
entre 31 y 36 semanas de edad gestacional). La primera dosis se administré a partir
de 6 semanas después del nacimiento. Se observaron reacciones adversas graves
en un 5,1% de los vacunados con Rotarix en comparacién con un 6,8% de los
que recibieron placebo. Los indices de aparicion de otras reacciones adversas
fueron similares en los niflos que recibieron Rotarix y en los que recibieron placebo.
No se reportaron casos de invaginacion intestinal.

Datos de post-comercializacion
Trastornos gastrointestinales

Raro: hematoquecia, gastroenteritis con eliminacion del virus de la vacuna en
lactantes con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).

Muy raro: invaginacion intestinal

Interacciones:

Rotarix puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes
vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo vacunas hexavalentes (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina de células completas (DTPw),
vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina acelular (DTPa), vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV),
vacuna contra la hepatitis B (HBV), vacuna anti- neumocécica conjugada y vacuna
anti-meningocdcica conjugada del serogrupo C. Los estudios clinicos demostraron
que las respuestas inmunolégicas a las vacunas administradas y los perfiles de
seguridad de las mismas no se vieron alterados.

La administracion concomitante de Rotarix y la vacuna oral contra la poliomielitis
(OPV) no afecta la respuesta inmunoldgica a los antigenos de la vacuna contra la
poliomielitis. Aunque la administracion concomitante de la vacuna antipoliomielitica
oral (OPV) puede reducir ligeramente la respuesta inmunitaria a la vacuna
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antirrotavirus, se demostr6 que se mantiene la proteccion clinica frente a la
gastroenteritis severa por rotavirus.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El esquema de vacunacion consiste en dos dosis. La primera dosis puede
administrarse desde las 6 semanas de edad. Debera haber un intervalo entre las
dosis de al menos cuatro semanas. El esquema de vacunacion debera completarse a
la edad de 24 semanas.

Rotarix podr4 administrarse a lactantes prematuros con la misma posologia.

En estudios clinicos, se observd de forma ocasional, que el paciente escupia o
regurgitaba la vacuna y, en estas circunstancias, no se administr6 una dosis de
reemplazo. Sin embargo, en el caso poco probable de que el lactante escupa o
regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, podra administrarse una dosis Unica
de reemplazo en la misma visita de vacunacion. Se recomienda de forma enérgica,
que los lactantes que reciban una primera dosis de Rotarix terminen el esquema de 2
dosis con Rotarix.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018010788 emitido mediante Acta No. 10 de 2018, numeral 3.2.3.2 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos con el fin de
continuar con el proceso de renovaciéon de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacologica

- Inserto (Para la presentacion en jeringa (aplicador oral)) versién GDS015/IPI11
- Inserto (Para la presentaciéon en tubo) version GDS015/1P112

- IPP (Para la presentacién en jeringa (aplicador oral)) version GDS015/IP111

- IPP (Para la presentacion en tubo) version GDS015/IPI12
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 10 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos 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 informacién permite
concluir queno se han presentado cambios que modifiquen el balance
riesgo/beneficio de los productos de la referencia, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada dosis de suspension oral contiene 10CCID50 de rotavirus
humano atenuado (cepa rix4414) cantidad 10 x1.000.000 ccid50

Forma farmacéutica: Suspensién oral

Indicaciones:

Rotarix esta indicada para la inmunizacion activa de nifios entre las 6 semanas y
las 24 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis causada por
Rotavirus. Se ha demostrado proteccion cruzada con el serotipo G1 y los
serotipos no G1 (tales como G2, G3, G4 y G9).

Contraindicaciones:

Rotarix no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida
después de la administracién previa de la vacuna Rotarix o a cualquier
componente de la vacuna.

Sujetos con antecedentes de invaginacion intestinal.

Pacientes con malformaciones congénitas no corregidas del tracto
gastrointestinal (como diverticulo de Meckel) que pudieran predisponer a
invaginacion intestinal.

Sujetos con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).

Precauciones y advertencias:

Es una buena préactica clinica que la vacunacién vaya precedida por una
revision de la historia clinica (especialmente en lo que respecta a la vacunacion
previa y a la posible ocurrencia de eventos adversos) asi como de un examen
clinico.
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Al igual que con otras vacunas, la administraciéon de Rotarix debe posponerse
en los sujetos que padezcan una enfermedad febril aguda grave. Sin embargo,
la presencia de una infeccion leve, como catarro, no debera ocasionar el
aplazamiento de la vacunacion.

La administracion de Rotarix debe posponerse en los sujetos que padezcan
diarrea o vomito.

No se cuenta con datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en lactantes
con enfermedades gastrointestinales. La administracion de Rotarix puede
considerarse con precauciéon en estos lactantes cuando, en opinidon del médico,
la no administracidén de la vacuna represente un riesgo mayor.

El riesgo de invaginacion intestinal se ha evaluado en un ensayo a gran escala
sobre seguridad (incluyendo a 63,225 lactantes) realizado en Latinoamérica y
Finlandia. No se observo ningun aumento del riesgo de invaginacion intestinal
en este ensayo clinico después de la administracion de Rotarix al compararse
con placebo.

Sin embargo, los estudios de seguridad de post-comercializacion indican un
incremento transitorio de la incidencia de invaginacion intestinal después de la
vacunacion, principalmente en el transcurso de los 7 dias posteriores a la
primera dosis y, en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia
global de invaginacién intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido si
Rotarix afecta la incidencia global de invaginacién intestinal.

Como medida de precaucién, los profesionales de la salud deberan realizar el
seguimiento de cualquier sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor
abdominal severo, vémito persistente, heces con sangre, distensién abdominal
y /o fiebre alta). Los padres/tutores, deberan ser aconsejados de que informen
prontamente sobre la aparicion de tales sintomas.

Para los sujetos con predisposicién a la invaginacién intestinal, consulte la
seccion “Contraindicaciones”.

La administracion de Rotarix a lactantes inmunosuprimidos, incluidos los
lactantes que estén recibiendo una terapia inmunosupresora, debera basarse en
una consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos potenciales.
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La excrecion del virus de la vacuna en las heces se sabe que ocurre después de
la vacunacion y dura 10 dias en promedio con una excrecion maxima alrededor
del 7° dia. En ensayos clinicos se han observado casos de transmision del virus
de la vacuna excretada a contactos seronegativos de los vacunados sin
ocasionarles ningun sintoma clinico. Rotarix debera administrarse con
precaucion a individuos con contactos cercanos inmunocomprometidos, tales
como individuos con neoplasias, 0 que estén de otro modo inmunosuprimidos
o recibiendo una terapia inmunosupresora. Debera aconsejarse a contactos de
vacunados de forma reciente que mantengan una higiene cuidadosa
(incluyendo lavarse las manos) al cambiar los pafiales del nifio.

Al igual que con cualquier vacuna, pudiera no inducirse en todos los vacunados
una respuesta inmunoldgica protectora.

Actualmente se desconoce el grado de proteccion que Rotarix podria
proporcionar frente a las cepas de rotavirus que no hayan estado circulando
durante la realizacion de los ensayos clinicos.

Rotarix no protege contra las gastroenteritis causadas por otros patégenos
diferentes al rotavirus.

Rotarix no debe inyectarse bajo ninguna circunstancia.

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos
Para la clasificacidon de frecuencia se ha usado la siguiente convencion:

Muy comunes 21/10

Comunes 21/100 y <1/10
Poco comunes 21/1000 y <1/100
Raras 21/10.000 y <1/1000
Muy raras <1/10.000

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en datos
provenientes de ensayos clinicos realizados con la formulacién liofilizada o
liguida de Rotarix.
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En un total de cuatro ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente
3.800 dosis de la formulacion liquida de Rotarix a alrededor de 1.900 lactantes.
Esos ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion
liquida es comparable al de la formulacion liofilizada.

En un total de \Vveintitrés ensayos clinicos, fueron administradas
aproximadamente 106.000 dosis de la formulacién de Rotarix (incluyendo la
formulacién liofilizada como la liquida) a unos 51.000 lactantes.

En tres ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se administré la
vacuna Rotarix sola (se alterné con la administracion de las vacunas
pediatricas de rutina), la incidencia y la severidad de las reacciones adversas
(recopiladas a los 8 dias posteriores a la vacunacidon) previstas como:
diarrea, vomito, pérdida del apetito, fiebre, irritabilidad y tos/rinorrea, no
fueron significativamente diferentes entre el grupo que recibié Rotarix y el
grupo que recibio placebo. Con la segunda dosis no se vio ningun aumento de
laincidencia o severidad de estas reacciones.

En un andlisis combinado de diecisiete ensayos clinicos controlados con
placebo incluidos ensayos en los que se co-administr6 Rotarix con las
vacunas pediatricas de rutina (vea la seccidon Interacciones), se consideraron
como posiblemente relacionadas con la vacunacién las siguientes reacciones
adversas (recopiladas a los 31 dias posteriores a la vacunacion).

Trastornos gastrointestinales
Comun: diarrea
Poco comun: flatulencia, dolor abdominal

Trastornos cutaneos y subcutaneos
Poco comun: dermatitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Comun: irritabilidad.
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Se ha evaluado el riesgo de invaginacion intestinal en un gran estudio de
seguridad realizado en Latinoamérica y Finlandia, en el cual participaron
63,225 pacientes, en este estudio no se encontr60 evidencia de riesgo
aumentado de invaginacion en el grupo que recibié Rotarix en comparacion
con el grupo que recibio placebo, como se puede observar en la siguiente tabla.

. Riesgo relativo
Rotarix | Placebo (IC 95%)
Invaginacion
dentro de los 31
dias posteriores a N=31,673| N=31,552
la administracién
de:

Primera dosis 1 2 0,50 (0,07;3,80)
Segunda dosis 5 5 0,99 (0,31;3,21)
Invaginacion

hasta un afio de N=10,159| N=10,010
edad:
Primera dosis
hasta un afio de 4 14 0,28 (0,10;0,81)
edad

IC: Intervalo de confianza

Seguridad en lactantes prematuros

En un estudio clinico, se administré la formulacion liofilizada de Rotarix o
placebo a 1.009 lactantes prematuros (198 entre 27 y 30 semanas de edad
gestacional y 801 entre 31 y 36 semanas de edad gestacional). La primera dosis
se administré a partir de 6 semanas después del nacimiento. Se observaron
reacciones adversas graves en un 5,1% de los vacunados con Rotarix en
comparacién con un 6,8% de los que recibieron placebo. Los indices de
apariciéon de otras reacciones adversas fueron similares en los nifios que
recibieron Rotarix y en los que recibieron placebo. No se reportaron casos de
invaginacion intestinal.

Datos de post-comercializacion
Trastornos gastrointestinales

Raro: hematoquecia, gastroenteritis con eliminacion del virus de la vacuna en
lactantes con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).
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Muy raro: invaginacion intestinal

Interacciones:

Rotarix puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las
siguientes vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo vacunas
hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina
de células completas (DTPw), vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina acelular
(DTPa), vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna
antipoliomielitica inactivada (IPV), vacuna contra la hepatitis B (HBV), vacuna
anti- neumocoécica conjugada y vacuna anti-meningococica conjugada del
serogrupo C. Los estudios clinicos demostraron que las respuestas
inmunoldgicas a las vacunas administradas y los perfiles de seguridad de las
mismas no se vieron alterados.

La administracion concomitante de Rotarix y la vacuna oral contra la
poliomielitis (OPV) no afecta la respuesta inmunolédgica a los antigenos de la
vacuna contra la poliomielitis. Aunque la administracién concomitante de la
vacuna antipoliomielitica oral (OPV) puede reducir ligeramente la respuesta
inmunitaria a la vacuna antirrotavirus, se demostré6 que se mantiene la
proteccion clinica frente a la gastroenteritis severa por rotavirus.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El esquema de vacunacion consiste en dos dosis. La primera dosis puede
administrarse desde las 6 semanas de edad. Deberéa haber un intervalo entre las
dosis de al menos cuatro semanas. El esquema de vacunacion debera
completarse a la edad de 24 semanas.

Rotarix podra administrarse a lactantes prematuros con la misma posologia.

En estudios clinicos, se observd de forma ocasional, que el paciente escupia o
regurgitaba la vacunay, en estas circunstancias, no se administré una dosis de
reemplazo. Sin embargo, en el caso poco probable de que el lactante escupa o
regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, podra administrarse una dosis
Unica de reemplazo en la misma visita de vacunacion. Se recomienda de forma
enérgica, que los lactantes que reciban una primera dosis de Rotarix terminen el
esquema de 2 dosis con Rotarix.
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Condiciéon de venta:
Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 18.1.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto (Para la presentacion en
jeringa (aplicador oral)) version GDS015/IPI11, Inserto (Para la presentacion en
tubo) version GDSO015/IPI12, IPP (Para la presentacion en jeringa (aplicador
oral)) version GDSO015/IPI11 e IPP (Para la presentacion en tubo) version
GDSO015/IP112.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, PGR. De acuerdo con informacién
allegada se considera que, los datos y documentacion entregada por el titular
dan respuesta a lo solicitado en el concepto.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto (Para la presentacion en
jeringa (aplicador oral)) version GDS015/IPI11, Inserto (Para la presentacion en
tubo) version GDSO015/IPI12, IPP (Para la presentacion en jeringa (aplicador
oral)) versién GDSO015/IPI111 e IPP (Para la presentacion en tubo) versién
GDSO015/IP112.

3.6.7 VARILRIX VACUNA

Expediente :19989870

Radicado  :20181086051 /20181104950 /20181235330
Fecha :16/11/2018

Interesado : GlaxoSmithKline S.A.

Fabricante : GlaxoSmithKline Biologicals S.A

Composicion: Cada dosis contiene no menos de 2000 unidades formadoras de placas
(UFP) del virus atenuado de varicela zoster.

Forma farmacéutica: Polvo y solvente para solucion inyectable

Indicaciones:
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Inmunizacién activa contra la varicela en sujetos sanos a partir de 9 meses de edad.
También esta indicada para la inmunizacién activa contra la varicela de pacientes de
alto riesgo de varicela grave.

Contraindicaciones:

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Varilrix™ debe posponerse en
sujetos con enfermedad febril grave aguda. Sin embargo, en los sujetos sanos la
presencia de una infeccidbn menor no es una contraindicacion para la inmunizacion.

Varilrix™ esta contraindicado en sujetos con inmunodeficiencia humoral o celular
severa, COMo:

. Sujetos con estados de inmunodeficiencia primaria o adquirida que tengan un
recuento total de linfocitos menor que 1,200 por mmg3;
. Sujetos que presenten alguna otra evidencia de deficiencia de

inmunocompetencia celular, (por ejemplo, sujetos con leucemias, linfomas, discrasias
sanguineas, infeccion por VIH clinicamente manifiesta);

. Sujetos que estén recibiendo terapia inmunosupresora incluyendo
corticosteroides a altas dosis.

Varilrix™ esta contraindicado en las personas con hipersensibilidad conocida a la
neomicina o a cualquier otro componente de la vacuna. Un antecedente de dermatitis
de contacto a la heomicina no es una contraindicacion.

Varilrix™ estd contraindicada en las personas que han mostrado signos de
hipersensibilidad después de la administracion previa de la vacuna contra la varicela.

Varilrix™ esta contraindicado para mujeres embarazadas. El embarazo debera
evitarse durante un mes después de la vacunacién

Precauciones y advertencias:

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante
gue se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Antes de inyectar la vacuna, debe dejarse que el alcohol y otros desinfectantes se
evaporen de la piel, puesto que pueden inactivar los virus atenuados de la vacuna.

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Proteccion limitada contra la varicela si se administra la vacuna en un lapso de 72
horas tras la exposicion a la enfermedad natural.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se desencadene una respuesta
inmunitaria protectora en todos los vacunados.

Al igual que para otras vacunas contra la varicela, se ha mostrado que ocurren casos
de enfermedad de varicela en personas que han recibido previamente Varilrix™.
Estos casos intercurrentes son por lo general leves, con una cantidad menor de
lesiones y menos fiebre en comparacion con los casos en individuos no vacunados.

Se ha mostrado que la transmision del virus de vacuna Oka ocurre en un indice muy
bajo en contactos seronegativos de las personas vacunadas con erupciéon. No se
puede excluir la transmisién de la vacuna Oka de una vacuna que no desarrolla
erupcion a los contactos seronegativos.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener prontamente
disponible tratamiento médico apropiado en caso de que se presente una reaccion
anafilactica rara después de la administracion de la vacuna. Por esta razon las
personas vacunadas deben mantenerse bajo supervision médica durante 30 minutos
después de la vacunacion.

Existen datos limitados sobre el uso de Varilrix™ en sujetos inmunodeprimidos, por lo
tanto, la vacunacién debe considerarse con precaucion y solo cuando, segun la
opinién del médico, los beneficios superen los riesgos.

Los sujetos inmunodeprimidos que no tienen contraindicaciones para esta vacuna
pueden no responder tan bien como los sujetos inmunocompetentes, por lo tanto,
algunos de estos sujetos pueden contraer varicela a pesar de la correcta
administracion de la vacuna. Los sujetos inmunodeprimidos deben ser supervisados
cuidadosamente para detectar signos de varicela.

Existen muy pocos informes sobre la diseminaciéon de varicela con compromiso de los
organos internos después de la vacunacion con la vacuna contra la varicela con la
cepa Oka, principalmente, en sujetos inmunodeprimidos.

Varilrix™ no debe administrarse por via intravascular ni intradérmica.

Reacciones adversas:
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Datos de estudios clinicos

Sujetos sanos

Més de 7,900 individuos han participado en estudios clinicos que evaltuan el perfil de
reactogenicidad de la vacuna administrada sola o concomitantemente con otras
vacunas.

El perfil de seguridad que se presenta a continuacién se basa en un total de 5369

dosis de Varilrix™ que se administraron en monoterapia a nifios, adolescentes y
adultos.

Las frecuencias notificadas son las siguientes:
Muy frecuentes (] 1/10) / Frecuentes (1 1/100 a < 1/10) / Poco frecuentes ([J 1/1.000
a < 1/100) / Infrecuentes ([J 1/10.000 a < 1/1.000) / Muy infrecuentes (< 1/10.000)

Clase sistémica de Frecuenc Reacciones adversas
dérganos ia
Infecciones e Poco infeccion del tracto
infestaciones comun respiratorio superior,
faringitis
Alteraciones en el Poco linfadenopatia
sistema sanguineo y comun
linfatico
Alteraciones Poco irritabilidad
psiquiétricas comun
Alteraciones en el Poco cefalea, somnolencia
sistema nervioso comun
Alteraciones oculares Raro conjuntivitis
Alteraciones en el Poco tos, rinitis
sistema respiratorio, comun
toracico y mediastinico
Alteraciones Poco nauseas, vomito
gastrointestinales comun
Raro dolor abdominal, diarrea
Alteraciones en la piel y | Comun erupcioén cutanea
el tejido subcutaneo Poco erupcion caracteristica de
comdin varicela, prurito
Raro urticaria
Alteraciones Poco artralgia, mialgia
musculoesqueléticasy | comun
en el tejido conectivo
Alteraciones general y Muy dolor, enrojecimiento
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en el sitio de comun
administracion

Comun inflamacion en el sitio de
inyeccién*, fiebre
(temperatura oral/axilar [J
37.5 °C o temperatura rectal

[ 38.0 °C)*
Poco fiebre (temperatura oral/axilar
comun > 39.0°C o0 temperatura
rectal > 39.5°C), fatiga,
malestar

* En los estudios realizados en adolescentes y adultos se reportaron con mucha
frecuencia la hinchazén en el sitio de inyeccion y la fiebre. La hinchazon también se
comunico con mucha frecuencia después de la segunda dosis en nifios menores de 13
afos de edad.

Después de la segunda dosis se observo, en comparacion con la primera dosis, una
tendencia con respecto a una mayor incidencia de dolor, enrojecimiento e inflamacion.

No se vio ninguna diferencia en el perfil de reactogenicidad entre los sujetos
inicialmente seropositivos y los inicialmente seronegativos.

Pacientes de alto riesgo

Solamente se dispone de una cantidad muy limitada de datos proveniente de ensayos
clinicos de pacientes en alto riesgo de varicela severa. Sin embargo, las reacciones
asociadas con la vacuna (principalmente erupciones papulo-vesiculares y fiebre) son
generalmente leves. Al igual que en los sujetos sanos, el enrojecimiento, la
inflamacion y el dolor en el sitio de inyeccidn son leves y pasajeros.

Vigilancia de poscomercializacion

Durante la vigilancia de poscomercializacion, se han reportado las siguientes
reacciones adicionales tras la vacunacion con la vacuna contra la varicela:

Clase sistémica | Frecuenci Reacciones adversas
de 6rganos a

Infecciones e Raro herpes zoster

infestaciones
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Alteraciones en | Raro trombocitopenia
el sistema
sanguineo y
linfatico
Alteraciones en | Raro hipersensibilidad, reacciones
el sistema anafilacticas
inmune
Alteraciones en | Raro encefalitis, accidente
el sistema cerebrovascular, cerebelitis,
nervioso sintomas similares a cerebelitis

(incluida la alteracion transitoria
de la marcha y ataxia transitoria),
convulsiones

Alteraciones Raro vasculitis (incluidos purpura de

vasculares Henoch Schonlein y el sindrome de
Kawasaki)

Alteraciones de | Raro eritema multiforme

la piel y el tejido

subcutdneo

Interacciones:

Si es preciso realizar la prueba de la tuberculina, deberd hacerse antes de la
vacunacién o simultaneamente a la misma, puesto que se ha descrito que las
vacunas de virus vivos pueden causar una depresion transitoria de la sensibilidad
cutdnea a la prueba de la tuberculina. Dado que esta anergia puede durar hasta seis
semanas como maximo, no debera realizarse la prueba de la tuberculina dentro de
este periodo después de la vacunacién, a fin de evitar resultados falsos negativos.

En los sujetos que han recibido una transfusion sanguinea o inmunoglobulinas, la
vacunacion debe posponerse por lo menos tres meses, debido a la posibilidad de falla
de la vacuna por presencia de anticuerpos contra la varicela adquiridos en forma
pasiva.

Deberan evitarse los salicilatos durante las 6 semanas siguientes a la vacunacion
contra la varicela, puesto que se ha notificado la aparicion del sindrome de Reye tras
el uso de salicilatos durante la infeccion natural por varicela.

Sujetos sanos
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Varilrix™ se puede administrar en forma simultanea con otras vacunas. Las
diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en diferentes sitios de
inyeccion.

Las vacunas inactivadas pueden administrarse en cualquier momento en relacién con
Varilrix™,

En caso de que una vacuna que contenga sarampion no sea administrada al mismo
tiempo que Varilrix™, se recomienda dejar transcurrir un intervalo de por lo menos un
mes, ya que se sabe que la vacunacion contra el sarampion puede ocasionar una
supresion temporal de la respuesta inmune celular.

Pacientes de alto riesgo

Varilrix™ no debe administrarse en forma simultdnea con otras vacunas de virus vivos
atenuados. Las vacunas inactivadas pueden administrarse en cualquier momento en
relacion con Varilrix™, ya que no se ha establecido ninguna contraindicacién
especifica. Las diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en
diferentes sitios de inyeccion.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Sujetos sanos

. Nifios de 9 meses hasta e incluyendo 12 afios de edad

Nifios entre 9 meses y 12 afos de edad inclusive deberan recibir 2 dosis de Varilrix™
para asegurar que obtengan una proteccidbn Optima contra la varicela (ver
“Farmacodinamia”).

Es preferible administrar la segunda dosis al menos 6 semanas después de la primera
dosis pero bajo ninguna circunstancia en menos de 4 semanas.

. Adolescentes y adultos desde 13 afios de edad y mayores

Desde 13 aflos de edad y mayores: 2 dosis. Es preferible administrar la segunda
dosis al menos 6 semanas después de la primera dosis pero bajo ninguna
circunstancia en menos de 4 semanas.
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Pacientes de alto riesgo

En los pacientes de alto riesgo se debe aplicar el mismo esquema de inmunizacién
descrito para los sujetos sanos. En estos pacientes, puede estar indicada la medicion
periddica de los anticuerpos contra varicela después de la vacunacion para identificar
a los que puedan resultar beneficiados con una re-vacunacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018010792 emitido mediante Acta No. 10 de 2018, numeral 3.2.3.7, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos con el fin de
continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version GDS 12/IP114 (06/11/2017)
- Informacién para prescribir version GDS 12/IP114 (06/11/2017)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 10 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.7, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto
de la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no
se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio de los
productos de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada dosis contiene no menos de 2000 unidades formadoras de
placas (UFP) del virus atenuado de varicela zoster.

Forma farmacéutica: Polvo y solvente para solucion inyectable

Indicaciones:

Inmunizacion activa contra la varicela en sujetos sanos a partir de 9 meses de
edad. También esta indicada para la inmunizacién activa contra la varicela de
pacientes de alto riesgo de varicela grave.
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Contraindicaciones:

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Varilrix™ debe posponerse
en sujetos con enfermedad febril grave aguda. Sin embargo, en los sujetos
sanos la presencia de una infeccion menor no es una contraindicacion para la
inmunizacion.

Varilrix™ esta contraindicado en sujetos con inmunodeficiencia humoral o
celular severa, como:

. Sujetos con estados de inmunodeficiencia primaria o adquirida que
tengan un recuento total de linfocitos menor que 1,200 por mm3;
. Sujetos que presenten alguna otra evidencia de deficiencia de

inmunocompetencia celular, (por ejemplo, sujetos con leucemias, linfomas,
discrasias sanguineas, infeccion por VIH clinicamente manifiesta);

. Sujetos que estén recibiendo terapia inmunosupresora incluyendo
corticosteroides a altas dosis.

Varilrix™ esta contraindicado en las personas con hipersensibilidad conocida a
la neomicina o a cualquier otro componente de la vacuna. Un antecedente de
dermatitis de contacto a la neomicina no es una contraindicacion.

Varilrix™ esta contraindicada en las personas que han mostrado signos de
hipersensibilidad después de la administracion previa de la vacuna contra la
varicela.

Varilrix™ esta contraindicado para mujeres embarazadas. El embarazo debera
evitarse durante un mes después de la vacunacion

Precauciones y advertencias:

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccién con aguja. Es
importante que se tengan implementados los debidos procedimientos para
evitar las lesiones por desmayos.

Antes de inyectar la vacuna, debe dejarse que el alcohol y otros desinfectantes
se evaporen de la piel, puesto que pueden inactivar los virus atenuados de la
vacuna.
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Proteccioén limitada contra la varicela si se administra la vacuna en un lapso de
72 horas tras la exposicion a la enfermedad natural.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se desencadene una
respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados.

Al igual que para otras vacunas contra la varicela, se ha mostrado que ocurren
casos de enfermedad de varicela en personas que han recibido previamente
Varilrix™, Estos casos intercurrentes son por lo general leves, con una
cantidad menor de lesiones y menos fiebre en comparacion con los casos en
individuos no vacunados.

Se ha mostrado que la transmision del virus de vacuna Oka ocurre en un indice
muy bajo en contactos seronegativos de las personas vacunadas con erupcion.
No se puede excluir la transmision de la vacuna Oka de una vacuna que no
desarrolla erupcion a los contactos seronegativos.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener
prontamente disponible tratamiento médico apropiado en caso de que se
presente una reaccion anafilactica rara después de la administracién de la
vacuna. Por esta razdon las personas vacunadas deben mantenerse bajo
supervision médica durante 30 minutos después de la vacunacion.

Existen datos limitados sobre el uso de Varilrix™ en sujetos inmunodeprimidos,
por lo tanto, la vacunacion debe considerarse con precaucion y solo cuando,
segun la opinién del médico, los beneficios superen los riesgos.

Los sujetos inmunodeprimidos que no tienen contraindicaciones para esta
vacuna pueden no responder tan bien como los sujetos inmunocompetentes,
por lo tanto, algunos de estos sujetos pueden contraer varicela a pesar de la
correcta administracién de la vacuna. Los sujetos inmunodeprimidos deben ser
supervisados cuidadosamente para detectar signos de varicela.

Existen muy pocos informes sobre la diseminacién de varicela con compromiso
de los organos internos después de la vacunacion con la vacuna contra la
varicela con la cepa Oka, principalmente, en sujetos inmunodeprimidos.

Varilrix™ no debe administrarse por via intravascular ni intradérmica.
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Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

Sujetos sanos

Mas de 7,900 individuos han participado en estudios clinicos que evaluan el
perfil de reactogenicidad de la vacuna administrada sola o concomitantemente
con otras vacunas.

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en un total de

5369 dosis de Varilrix™ que se administraron en monoterapia a nifios,
adolescentes y adultos.

Las frecuencias notificadas son las siguientes:
Muy frecuentes ([11/10) / Frecuentes (1 1/100 a < 1/10) / Poco frecuentes
(0 1/1.000 a < 1/100) / Infrecuentes (] 1/10.000 a < 1/1.000) / Muy infrecuentes (<

1/10.000)
Clase sistémica de Frecuen Reacciones adversas
organos cia
Infecciones e Poco infeccién del tracto
infestaciones comun respiratorio superior,
faringitis
Alteraciones en el Poco linfadenopatia
sistema sanguineo y comun
linfatico
Alteraciones Poco irritabilidad
psiquiatricas comin
Alteraciones en el Poco cefalea, somnolencia
sistema nervioso comin
Alteraciones oculares | Raro conjuntivitis
Alteraciones en el Poco tos, rinitis
sistema respiratorio, comun
toracicoy
mediastinico
Alteraciones Poco nauseas, vomito
gastrointestinales comin
Raro dolor abdominal, diarrea
Alteraciones en la piel | Comun erupcidén cutanea
y el tejido subcutédneo | Poco erupcion caracteristica de
comun varicela, prurito
Raro urticaria

Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos

nvima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud M

es de todos

Alteraciones Poco artralgia, mialgia
musculoesqueléticas | comin
y en el tejido

conectivo

Alteraciones general y | Muy dolor, enrojecimiento

en el sitio de comUn

administracion Comiun inflamaciéon en el sitio de

inyeccion*, fiebre
(temperatura oral/axilar O
375°C o temperatura
rectal [0 38.0 °C)*

Poco fiebre (temperatura
comin oral/faxilar > 39.0°C o
temperatura rectal >

39.5 °C), fatiga, malestar
* En los estudios realizados en adolescentes y adultos se reportaron con mucha
frecuencia la hinchazdn en el sitio de inyeccién y la fiebre. La hinchazén también
se comunic6 con mucha frecuencia después de la segunda dosis en nifios
menores de 13 afios de edad.

Después de la segunda dosis se observd, en comparacion con la primera dosis,
una tendencia con respecto a una mayor incidencia de dolor, enrojecimiento e
inflamacion.

No se vio ninguna diferencia en el perfil de reactogenicidad entre los sujetos
inicialmente seropositivos y los inicialmente seronegativos.

Pacientes de alto riesgo

Solamente se dispone de una cantidad muy limitada de datos proveniente de
ensayos clinicos de pacientes en alto riesgo de varicela severa. Sin embargo,
las reacciones asociadas con la vacuna (principalmente erupciones papulo-
vesiculares y fiebre) son generalmente leves. Al igual que en los sujetos sanos,
el enrojecimiento, la inflamacion y el dolor en el sitio de inyeccidon son leves y
pasajeros.

Vigilancia de poscomercializacion

Durante la vigilancia de poscomercializacion, se han reportado las siguientes
reacciones adicionales tras la vacunacién con la vacuna contra la varicela:

| Clase | Frecuenci | Reacciones adversas |
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sistémica de a

organos

Infecciones e Raro herpes zoster

infestaciones

Alteraciones en | Raro trombocitopenia

el sistema

sanguineo y

linfatico

Alteraciones en | Raro hipersensibilidad, reacciones

el sistema anafilacticas

inmune

Alteraciones Raro encefalitis, accidente

en el sistema cerebrovascular, cerebelitis,

nervioso sintomas similares a cerebelitis
(incluida la alteracién
transitoria de la marchay
ataxia transitoria),
convulsiones

Alteraciones Raro vasculitis (incluidos purpura de

vasculares Henoch Schonlein y el sindrome
de Kawasaki)

Alteraciones Raro eritema multiforme

de lapiel y el

tejido

subcutaneo

Interacciones:

Si es preciso realizar la prueba de la tuberculina, debera hacerse antes de la
vacunacion o simultaneamente a la misma, puesto que se ha descrito que las
vacunas de virus vivos pueden causar una depresion transitoria de la
sensibilidad cutanea a la prueba de la tuberculina. Dado que esta anergia puede
durar hasta seis semanas como maximo, no deberd realizarse la prueba de la
tuberculina dentro de este periodo después de la vacunacion, a fin de evitar
resultados falsos negativos.

En los sujetos que han recibido una transfusion sanguinea o inmunoglobulinas,
la vacunacion debe posponerse por lo menos tres meses, debido a la
posibilidad de falla de la vacuna por presencia de anticuerpos contra la varicela
adquiridos en forma pasiva.

Deberan evitarse los salicilatos durante las 6 semanas siguientes a la
vacunacion contra la varicela, puesto que se ha notificado la aparicion del
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sindrome de Reye tras el uso de salicilatos durante la infeccion natural por
varicela.

Sujetos sanos

Varilrix™ se puede administrar en forma simultanea con otras vacunas. Las
diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en diferentes sitios
de inyeccién.

Las vacunas inactivadas pueden administrarse en cualquier momento en
relacion con Varilrix™,

En caso de que una vacuna que contenga sarampién no sea administrada al
mismo tiempo que Varilrix™, se recomienda dejar transcurrir un intervalo de por
lo menos un mes, ya que se sabe que la vacunacion contra el sarampién puede
ocasionar una supresiéon temporal de la respuesta inmune celular.

Pacientes de alto riesgo

Varilrix™ no debe administrarse en forma simultdanea con otras vacunas de
virus vivos atenuados. Las vacunas inactivadas pueden administrarse en
cualquier momento en relacion con Varilrix™, ya que no se ha establecido
ninguna contraindicacion especifica. Las diferentes vacunas inyectables
siempre deben administrarse en diferentes sitios de inyeccion.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Sujetos sanos

. Nifios de 9 meses hasta e incluyendo 12 afios de edad

Nifios entre 9 meses y 12 afios de edad inclusive deberan recibir 2 dosis de
Varilrix™ para asegurar que obtengan una protecciéon éptima contra la varicela.
Es preferible administrar la segunda dosis al menos 6 semanas después de la
primera dosis pero bajo ninguna circunstancia en menos de 4 semanas.

. Adolescentes y adultos desde 13 afios de edad y mayores
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Desde 13 aflos de edad y mayores: 2 dosis. Es preferible administrar la segunda
dosis al menos 6 semanas después de la primera dosis pero bajo ninguna
circunstancia en menos de 4 semanas.

Pacientes de alto riesgo

En los pacientes de alto riesgo se debe aplicar el mismo esquema de
inmunizacion descrito para los sujetos sanos. En estos pacientes, puede estar
indicada la medicién periddica de los anticuerpos contra varicela después de la
vacunacion para identificar a los que puedan resultar beneficiados con una re-
vacunacion.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 18.1.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version GDS 12/IP114
(06/11/2017) y la Informacion para prescribir version GDS 12/IPI114 (06/11/2017)
para el producto de la referencia.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar junto con la
solicitud de registros sanitarios los requerimientos del laboratorio de
fisicoguimicos, anexando la descripcion paso a paso de los ensayos
fisicoquimicos realizados al producto terminado, ya que se encuentra el
fundamento de los ensayos de descripcidn, contenido de aguay pH.

3.6.8 PERJETA® 420 mg

Expediente : 20060320

Radicado  :20181140021 /20181234971
Fecha :16/11/2018

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

Composicion: Cada vial contiene 420mg de Pertuzumab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:
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Esta indicado en combinacién con Trastuzumab y Docetaxel para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo quienes no han recibido
terapia previa con antiher2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:
Perjeta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a pertuzumab
0 a cualquiera de sus excipientes. Embarazo (Categoria D).

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones generales

Disfuncién ventricular izquierda

Se han notificado casos de reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) con farmacos que inhiben la actividad de HERZ2, incluido Perjeta. En
el ensayo fundamental de fase Ill Cleopatra en pacientes con cancer de mama
metastasico, el uso de Perjeta junto a Herceptin y docetaxel no se asocidé con un
aumento de la incidencia de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI
Insuficiencia cardiaca congestiva) ni una disminucion de la FEVI en comparacién con
placebo en combinacion con Herceptin y docetaxel (v. 2.6 Reacciones adversas de la
CDS 5.0). No obstante, los pacientes que han recibido anteriormente antraciclinas o
radioterapia en la zona toracica pueden correr un mayor riesgo de disminucion de la
FEVI.

No se ha estudiado el uso de Perjeta en pacientes con: FEVI anterior al tratamiento
<50%; antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); disminucién de la
FEVI a <50% durante el tratamiento adyuvante anterior con Herceptin; enfermedades
que puedan afectar a la funcion ventricular izquierda, como la hipertensién arterial no
controlada, el infarto de miocardio reciente, arritmias cardiacas graves que requieran
tratamiento 0 exposicion acumulada a las antraciclinas hasta >360 mg/m2 de
doxorubicina o su equivalente.

Se debe evaluar la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Perjeta y a intervalos
regulares durante el tratamiento (por ejemplo, trimestralmente en el tratamiento del
cancer metastasico) a fin de comprobar si la FEVI se encuentra dentro de los limites
normales del centro. Si la FEVI es <40% o del 40%-45% y se asocia con una
disminucion =210 % respecto al valor anterior al tratamiento, se interrumpira la
administracion de Perjeta y Herceptin y se volvera a evaluar la FEVI en un plazo de 3
semanas aproximadamente. Si en ese plazo no ha mejorado la FEVI, o ha disminuido
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aun mas, se debe plantear seriamente la suspension definitiva del tratamiento con
Perjeta y Herceptin, a no ser que los beneficios para el paciente superen a los
riesgos.

Reacciones relacionadas con la infusion

Perjeta se ha asociado con reacciones a la infusion. Tras la administracion de Perjeta
se recomienda observar estrechamente al paciente durante 60 minutos después de la
primera infusion y durante 30 minutos después de las infusiones posteriores. Si se
produjera una reaccion importante asociada con la infusion, se reducira la velocidad
de ésta o se interrumpira y se administrara el tratamiento médico apropiado. Se debe
evaluar y vigilar estrechamente a los pacientes hasta que desaparezcan
completamente los signos y sintomas. Se planteara la suspension definitiva en los
pacientes que sufran reacciones graves relacionadas con la infusion. La evaluacion
clinica debe basarse en la gravedad de la reaccion precedente y en la respuesta al
tratamiento que se administro para tratarla.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia

Se debe observar estrechamente a los pacientes para detectar reacciones de
hipersensibilidad. Se han observado casos de hipersensibilidad grave, incluida la
anafilaxia, en ensayos clinicos con el tratamiento con Perjeta. Se debe disponer de
medicamentos para tratar tales reacciones, asi como equipo de emergencia, para
utilizarlos de inmediato. Perjeta estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al pertuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En un subestudio realizado en 37 pacientes del estudio fundamental CLEOPATRA, no
se evidencid ningun indicio de interacciones farmacoldgicas entre Perjeta y Herceptin
ni entre Perjeta y el docetaxel. Por otra parte, segun el analisis de farmacocinética
poblacional, tampoco se evidenciaron interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes del docetaxel o Herceptin coadministrados y Perjeta. Los datos
farmacocinéticos del estudio NEOSPHERE confirmaron la ausencia de interacciones
farmacoldgicas.

En cuatro estudios se han evaluado los efectos de Perjeta en la farmacocinética de
citotoxicos administrados concomitantemente, docetaxel, gemcitabina, erlotinib y
capecitabina. No se evidencié ninguna interaccion farmacocinética entre Perjeta y
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alguno de los otros farmacos. La farmacocinética de Perjeta en estos estudios fue
comparable a la observada en estudios de la monoterapia.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

La seguridad de Perjeta Se ha evaluado en mas de 1.600 pacientes, tanto en el
ensayo fundamental Cleopatra (n = 808), Neosphere (n = 417) y Tryphaena (n = 225),
asi como en ensayos de fase | y de fase Il realizados en pacientes con diversas
neoplasias malignas y que fueron tratados predominantemente con Perjeta en
combinacion con otros antineoplasicos. La seguridad de Perjeta en los estudios de
fase | y Il estuvo generalmente en consonancia con la observada en los ensayos
Cleopatra, Neosphere y Tryphaena, aunque la incidencia de reacciones adversas y
las reacciones adversas mas frecuentes variaron dependiendo de si el pertuzumab se
administr6 como monoterapia 0 en combinacion con otros antineoplasicos.

Céancer de mama metastasico

En el ensayo fundamental en el cAncer de mama metastasico (CMM) Cleopatra, las
reacciones adversas mas frecuentes (=250%) que se observaron con Perjeta en
combinacion con Herceptin y docetaxel fueron la diarrea, la alopecia y la neutropenia.
Las reacciones adversas de grado 3-4 segun los NCI-CTCAE (version 3) mas
frecuentes (=210%) fueron la neutropenia, la neutropenia febril y la leucopenia. Tras
suspender el docetaxel, las reacciones adversas en el grupo de tratamiento con
Perjeta y Herceptin afectaron a <10% de los pacientes, salvo las siguientes: diarrea
(28,1%), erupcién (18.3%), infeccion de las vias respiratorias altas (18,3%), cefalea
(17,0%), rinofaringitis (17,0%), prurito (13,7%), fatiga (13,4%), astenia (13,4%),
nauseas (12,7%) y artralgia (11,4%).

La tabla 1 resume las reacciones adversas del grupo de tratamiento del ensayo clinico
fundamental con doble enmascaramiento (doble ciego), CLEOPATRA, en el que se
administré Perjeta en combinacion con Herceptin y docetaxel a pacientes con CMM, y
de los ensayos Neosphere y Tryphaena. Dado que Perjeta se utilizd junto con
Herceptin y quimioterapia, es dificil determinar la relacién causal de una reaccion
adversa con un farmaco en particular.

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100), rara (=1/10.000 a
<1/1.000), muy rara (<1/10.000).
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Tabla 1. Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Perjeta en el
marco del cancer metastasico — estudio Cleopatra y de los estudios Neosphere y

Tryphaena.

Reaccion adversa Perjeta Categoria de
(Término preferido del MedDRA) + Herceptin o frecuencia
+ quimioterapia
n=980""" (100 %)
Clase de 6rganos y sistemas
Frecuencia (%)
Todos los Grados 3-4
grados %
%

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico
Neutropenia 45,2 41,2 Muy frecuente
Anemia 17,1 31 Muy frecuente
Leucopenia 14,2 9,7 Muy frecuente
Neutropenia febril* 10,7 10,4 Muy frecuente
Trastornos cardiacos
Disfuncion del ventriculo izquierdo** 4,5 \ 0,8 Frecue
Insuficiencia cardiaca iva** 0,3 \ 0,2 Poco fr
Trastornos oculares
Lagril I: 9,0 \ - Frecue
Trastornos gastroii I
Diarrea 58,9 \ 6.6 Muy frecuente
395 \ 07 Muy freci
Vémit 234 1,3 Muy frec
E: itis 15,2 0,2 Muy frec
Estrefiimiento 12,3 - Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de adi acion
Fatiga 31,5 1.4 Muy frecuente
Inft: ion de las 21,5 0,9 Muy frecuente
Ast 18,6 1,7 Muy frec
Pirexia 15,6 0,5 Muy frecuente
Edema periférico 12,4 0,2 Muy frecuente
Trastornos del si i itario
Hipersensibilidad a farmacos 52 \ 0,9 Frecuente
Hipersensibilidad 3,1 \ 0,4 Frecuente
=" e inf
Infeccion de las vias respiratorias 11,7 0,3 Muy frecuente
altas
Rinofaringitis 10,8 - Muy frecuente
Paroniqui 3,8 - Frecue
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Disminucion del apetito 19,6 \ 0,7 Muy freci
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido ]
Mialgias 18,6 \ 0,6 Muy frecuente
Artralgias 13,2 \ 0,1 Muy frecuente
Trastornos del si nervioso
Cefalea 19,3 \ 0,7 Muy frecuente
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Disgeusi: 14,1 - Muy frecuent
Neuropatia periférica 11,6 1 Muy frecuente
Mareos 9.9 0,4 Frecuente
Neuropatia sensitiva periférica 89 0,3 Frecuente
Trastornos psiquiatricos
I I 12,2 \ - \ Muy frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y

Disnea 9.8 \ 0,7 \ Frecuente
Derrame pleural 22 \ 0,1 \ Frecuente
Trastornas de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia 51,0 - Muy frecuente
Exant 27,1 0,6 Muy frecuente
Trastorno ung ! 13,5 0,5 Muy frecuent
Prurito 92 - Frecuente

Si dad cuta 7,7 - Frecue

A La tabla 1 muestra los datos agrupados del periodo de tratamiento global en el
estudio Cleopatra (fecha limite de obtencién de datos: 11 de febrero de 2014;
mediana del nimero de ciclos de Perjeta administrados: 24) y de los estudios
NEOSPHERE (mediana del numero de ciclos de Perjeta de 4 en todos los grupos de
tratamiento) y TRYPHAENA (mediana del nimero de ciclos de Perjeta de 3 en el
grupo de FEC/Ptz+T+D y de 6 en los grupos de Ptz+T+FEC/Ptz+T+D y de Ptz+TCH).

A N En el estudio NEOSPHERE, 108 pacientes recibieron Perjeta + Herceptin sin
docetaxel, y 94 pacientes recibieron Perjeta + docetaxel sin Herceptin.

A~ N ERN el estudio CLEOPATRA, 45 pacientes asignados al placebo y sin exposicidon
previa a Perjeta pasaron a recibir este medicamento, y forman parte de los 980
pacientes tratados con Perjeta.

* En esta tabla el asterisco indica una reaccion adversa que ha sido notificada como
asociada a un desenlace mortal.

** La incidencia de disfuncién del ventriculo izquierdo y de insuficiencia cardiaca
congestiva refleja los términos preferidos del MedDRA notificados en cada estudio.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas
Disfuncién del ventriculo izquierdo

En el ensayo fundamental Cleopatra, la incidencia de DVI durante el tratamiento del
estudio fue mayor en el grupo del placebo que en el grupo tratado con Perjeta (8,6% y
6,6%, respectivamente). La incidencia de DVI fue también menor en el grupo tratado
con Perjeta (1,8% en el grupo del placebo y 1,5% en el grupo tratado con Perjeta).

En el estudio Neosphere, en el que las pacientes recibieron 4 ciclos de Perjeta, la

incidencia de DVI (durante todo el periodo de tratamiento) fue mayor en el grupo

tratado con Perjeta, Herceptin y docetaxel (7,5%) que en el grupo tratado con
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Herceptin y docetaxel (1,9%). Hubo un caso de DVI sintomética en el grupo tratado
con Perjeta y Herceptin.

En el estudio Tryphaena, la incidencia de DVI (durante todo el periodo de tratamiento)
fue del 8,3% en el grupo tratado con Perjeta mas Herceptin y FEC y a continuacion
Perjeta mas Herceptin y docetaxel; 9.3% en el grupo tratado con Perjeta mas
Herceptin y docetaxel después de FEC; y del 6,6% en el grupo tratado con Perjeta en
combinacion con TCH. La incidencia de DVI sintomatica (insuficiencia cardiaca
congestiva) fue del 1,3% en el grupo tratado con Perjeta mas Herceptin y docetaxel
después de FEC (esto excluye a las pacientes que sufrieron una DVI sintomatica
durante el tratamiento con FEC, antes de recibir Perjeta mas Herceptin y docetaxel) y
también del 1,3% en el grupo tratado con Perjeta en combinacién con TCH. Ninguna
paciente del grupo tratado con Perjeta mas Herceptin y FEC y a continuacion Perjeta
mas Herceptin y docetaxel presentd una DVI sintomatica.

Reacciones relacionadas con la infusion:

En el ensayo fundamental de fase Ill Cleopatra se definié una reaccién relacionada
con la infusibn como cualquier acontecimiento notificado como hipersensibilidad,
reaccion anafilatica, reaccion aguda a la infusion o sindrome de liberacion de citocinas
que tuviera lugar durante la infusiébn o en el mismo dia en que se realizé ésta. En el
ensayo fundamental Cleopatra, la dosis inicial de Perjeta se administré el dia anterior
a la administraciéon de Herceptin y de docetaxel para que fuera posible observar las
reacciones asociadas con Perjeta. El primer dia, cuando s6lo se administré Perjeta, la
frecuencia general de reacciones relacionadas con la infusion fue del 9,8% en el
grupo de placebo y del 13,2% en el grupo tratado con Perjeta; la mayoria de las
reacciones fueron leves o moderadas. Las reacciones relacionadas con la infusion
mas frecuentes (=1,0%) en el grupo de perjeta fueron fiebre, escalofrios, fatiga,
cefalea, astenia, hipersensibilidad y vomitos.

Durante el segundo ciclo, cuando se administraron todos los farmacos el mismo dia,
las reacciones relacionadas con la infusion registradas con mayor frecuencia (21,0%)
en el grupo de Perjeta fueron fatiga, hipersensibilidad al farmaco, disgeusia,
hipersensibilidad, mialgia y vomitos.

En los ensayos Neosphere Y Tryphaena, Perjeta se administré el mismo dia que los
demas farmacos del estudio. Las reacciones relacionadas con la infusidon concordaron
con las observadas en el estudio Cleopatra; la mayoria de las reacciones fueron leves
0 moderadas.
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Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia

En el ensayo fundamental Cleopatra, la frecuencia general de acontecimientos de
hipersensibilidad y de anafilaxia fue del 9,3% en los pacientes del grupo de placebo y
del 11,3% en los tratados con Perjeta de los cuales el 2,5% y el 2%, respectivamente,
fueron reacciones adversas de grado 3-4 segun los NCI-CTCAE (version 3). En
conjunto, 2 pacientes del grupo de placebo y 4 del grupo de Perjeta presentaron
episodios de anafilaxia.

En general, la mayoria de las reacciones de hipersensibilidad fueron de intensidad
leve o0 moderada y se resolvieron con tratamiento. Teniendo en cuenta las
modificaciones que se efectuaron al tratamiento en estudio, la mayoria de las
reacciones se consideraron secundarias a las infusiones de docetaxel.

En los ensayos neosphere y tryphaena, los acontecimientos de hipersensibilidad y
anafilaxia concordaron con los observados en el estudio Cleopatra. En el estudio
Neosphere, 2 pacientes del grupo tratado con Perjeta y docetaxel presentaron
episodios de anafilaxia. En el estudio Tryphaena, la frecuencia general mas elevada
de hipersensibilidad y anafilaxia correspondié al grupo tratado con Perjeta y TCH
(13,2 %); de ellos, el 2,6 % fueron de grado 3-4 segun los NCI-CTCAE (version 3).

Alteraciones analiticas

En el ensayo fundamental Cleopatra, la incidencia de disminucion del numero de
neutréfilos de grado 3-4 segun los NCI- CTCAE (version 3) estaba equilibrada en
ambos grupos de tratamiento.

Experiencia tras la comercializacion
Los informes de seguridad en el marco de la poscomercializacion son congruentes
con los datos de seguridad obtenidos en los ensayos clinicos de Perjeta.

Alteraciones analiticas

Las alteraciones analiticas notificadas en el marco de la poscomercializacién son
congruentes con los datos obtenidos en los ensayos clinicos de Perjeta.

Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En un subestudio realizado en 37 pacientes del estudio fundamental Cleopatra, no se
evidencio ningun indicio de interacciones farmacolégicas entre Perjeta y Herceptin ni
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entre Perjeta y el docetaxel. Por otra parte, segun el analisis de farmacocinética
poblacional, tampoco se evidenciaron interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes del docetaxel o Herceptin coadministrados y Perjeta. Los datos
farmacocinéticos del estudio Neosphere confirmaron la ausencia de interacciones
farmacoldgicas.

En cuatro estudios se han evaluado los efectos de Perjeta en la farmacocinética de
citotoxicos administrados concomitantemente, docetaxel, gemcitabina, erlotinib vy
capecitabina. No se evidencié ninguna interaccién farmacocinética entre Perjeta y
alguno de los otros farmacos. La farmacocinética de Perjeta en estos estudios fue
comparable a la observada en estudios de la monoterapia

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Los pacientes tratados con Perjeta deben presentar un estado tumoral HER2-
positivo, definido como una puntuaciéon 3+ por IHQ o un indice 22,0 por FISH en un
ensayo validado.

Para asegurar resultados precisos y reproducibles, la prueba se debe realizar en un
laboratorio especializado, que pueda garantizar la validacion de los procedimientos de
analisis.

Para obtener instrucciones completas sobre el desempefio del ensayo y la
interpretacion, favor consultar los insertos de los ensayos de pruebas de HER2
validados.

Con el fin de prevenir errores de medicacién, es importante revisar las etiquetas de
los viales para asegurar que el medicamento a preparar y administrar es Perjeta.

La terapia con Perjeta sblo debe ser administrada bajo la supervision de un
profesional de la salud con experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer.
Perjeta debe ser diluido por un profesional de la salud y administrado como una
infusion intravenosa.

Perjeta no debe administrarse en inyeccion 1.V. rapida o bolo I.V.

Pauta de administraciéon de Perjeta en combinacidén con Herceptin y docetaxel.

La dosis inicial recomendada de Perjeta es de 840 mg, administrada en infusion I.V.
de 60 minutos. Después debe administrarse una dosis de 420 mg, en infusién L.V. de
30- 60 minutos, cada 3 semanas.
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La dosis inicial recomendada de Herceptin, cuando se administre con Perjeta, es de 8
mg/kg, seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas, siempre en infusion I.V.

La dosis inicial recomendada de docetaxel, cuando se administre con Perjeta, es de
75 mg/m2. Si se tolera bien, esta dosis puede elevarse progresivamente hasta 100
mg/m2.

Los medicamentos deberan ser administrados secuencialmente. Perjeta y Herceptin
(trastuzumab) pueden administrarse en cualquier orden. Cuando el paciente recibe
docetaxel, éste debe administrarse después de Perjeta y Herceptin (trastuzumab). Se
recomienda un periodo de observacién de 30-60 minutos después de cada infusion
con Perjeta y antes del inicio de cualquier infusion subsecuente de Herceptin o
docetaxel. (Ver seccion 2.4 Advertencias y Precauciones de la CDS 5.0 informacion
para el prescriptor).

Duracion del tratamiento

Céancer de mama metastasico
Se recomienda tratar a los pacientes con Perjeta hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad no controlable.

Dosis diferidas u omitidas

Si el tiempo transcurrido entre dos infusiones consecutivas es menor de 6 semanas,
la dosis de 420 mg de Perjeta debe administrarse lo antes posible. No se debe
esperar hasta la siguiente dosis programada. Si el tiempo transcurrido entre dos
infusiones consecutivas es de 6 0 mas semanas, se debe administrar de nuevo la
dosis inicial de 840 mg de Perjeta en infusién 1.V. de 60 minutos y proseguir luego
cada 3 semanas con una dosis de 420 mg en infusién 1.V. de 30-60 minutos.

Modificacion de la dosis

Se retirara Perjeta si se suspende el tratamiento con Herceptin.

En el cancer metastasico, si se suspende el docetaxel, puede mantenerse el
tratamiento con Perjeta y Herceptin hasta la progresiéon de la enfermedad o toxicidad
no controlable.

No se recomienda reducir la dosis de Perjeta.

En cuanto a Herceptin, no se recomienda disminuir la dosis (véase la informacién
para el prescriptor de Herceptin).
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En lo relativo a las modificaciones de la dosis de docetaxel y de otros antineoplasicos,
véase la informacion para el prescriptor pertinente.

Reacciones relacionadas con la infusion:
Si el paciente sufre una reaccion relacionada con la infusion, la velocidad de la
infusion de Perjeta puede reducirse o interrumpirse.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:
Si el paciente sufre una reaccion de hipersensibilidad grave, la infusion debe
suspenderse inmediatamente.

Disfuncién ventricular izquierda:

Retirese la administracion de Perjeta y Herceptin durante un minimo de 3 semanas:

- caida de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) a menos del 40%;

- FEVI del 40-45% asociada con una caida de =210 puntos por debajo del valor de
pretratamiento

La administracion de Perjeta y Herceptin puede restablecerse cuando la FEVI sea de
nuevo >45% o del 40-45% asociada con un descenso <10% puntos por debajo del
valor de pretratamiento.

Si la FEVI no ha mejorado o incluso ha seguido disminuyendo después de unas 3
semanas, se considerara firmemente la retirada de Perjeta y Herceptin, salvo que los
beneficios se estimen superiores a los riesgos para el paciente.

Pautas posolégicas especiales

Ancianos: No se han observado diferencias en la seguridad y la eficacia de Perjeta
entre los pacientes adultos de 65 o mas afios y los menores de 65 afios. No es
necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Nifios: No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de adolescentes menores de 18
anos.

Insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis de Perjeta en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. No se pueden hacer recomendaciones de dosis
para los pacientes con insuficiencia renal grave debido a la disponibilidad limitada de
datos farmacocinéticos.

Condicién de venta:
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Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

- Inserto version CDS 5.0 de Agosto de 2015, Aprobado por INVIMA en
resolucion 2017026228 del 28 de Junio de 2017.

- Informacién para prescribir versi6 CDS 5.0 de Agosto de 2015, Aprobado por
INVIMA en resolucion 2017026228 del 28 de Junio de 2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 12 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.7., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para
el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite
concluir queno se han presentado cambios que modifiquen el balance
riesgo/beneficio de los productos de la referencia, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada vial contiene 420mg de Pertuzumab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Esta indicado en combinacién con Trastuzumab y Docetaxel para
el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo con
ECOG 0-1 quienes no han recibido terapia previa con antiHER2 o quimioterapia
para la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:
Perjeta estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
pertuzumab o a cualquiera de sus excipientes. Embarazo (Categoria D).

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones generales
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Disfuncién ventricular izquierda

Se han notificado casos de reduccion de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) con farmacos que inhiben la actividad de HER2, incluido
Perjeta. En el ensayo fundamental de fase Il Cleopatra en pacientes con cancer
de mama metastéasico, el uso de Perjeta junto a Herceptin y docetaxel no se
asocio con un aumento de la incidencia de disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo (DSVI Insuficiencia cardiaca congestiva) ni una disminucion de la FEVI
en comparacion con placebo en combinacién con Herceptin y docetaxel (v. 2.6
Reacciones adversas de la CDS 5.0). No obstante, los pacientes que han
recibido anteriormente antraciclinas o radioterapia en la zona toracica pueden
correr un mayor riesgo de disminucion de la FEVI.

No se ha estudiado el uso de Perjeta en pacientes con: FEVI anterior al
tratamiento <50%; antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC);
disminucion de la FEVI a <560% durante el tratamiento adyuvante anterior con
Herceptin; enfermedades que puedan afectar a la funcion ventricular izquierda,
como la hipertension arterial no controlada, el infarto de miocardio reciente,
arritmias cardiacas graves que requieran tratamiento o exposicion acumulada a
las antraciclinas hasta >360 mg/m2 de doxorubicina o su equivalente.

Se debe evaluar la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Perjeta y a intervalos
regulares durante el tratamiento (por ejemplo, trimestralmente en el tratamiento
del cancer metastasico) a fin de comprobar si la FEVI se encuentra dentro de los
limites normales del centro. Si la FEVI es <40% o del 40%-45% y se asocia con
una disminucién 210 % respecto al valor anterior al tratamiento, se interrumpira
la administracién de Perjeta y Herceptin y se volvera a evaluar la FEVI en un
plazo de 3 semanas aproximadamente. Si en ese plazo no ha mejorado la FEVI,
0 ha disminuido aun mas, se debe plantear seriamente la suspension definitiva
del tratamiento con Perjeta y Herceptin, a no ser que los beneficios para el
paciente superen a los riesgos.

Reacciones relacionadas con la infusion

Perjeta se ha asociado con reacciones a la infusién. Tras la administracion de
Perjeta se recomienda observar estrechamente al paciente durante 60 minutos
después de la primera infusién y durante 30 minutos después de las infusiones
posteriores. Si se produjera una reaccion importante asociada con la infusion,
se reducira la velocidad de ésta o se interrumpird y se administrara el
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tratamiento médico apropiado. Se debe evaluar y vigilar estrechamente a los
pacientes hasta que desaparezcan completamente los signos y sintomas. Se
planteard la suspensiéon definitiva en los pacientes que sufran reacciones
graves relacionadas con la infusion. La evaluacion clinica debe basarse en la
gravedad de la reaccion precedente y en la respuesta al tratamiento que se
administro para tratarla.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia

Se debe observar estrechamente a los pacientes para detectar reacciones de
hipersensibilidad. Se han observado casos de hipersensibilidad grave, incluida
la anafilaxia, en ensayos clinicos con el tratamiento con Perjeta. Se debe
disponer de medicamentos para tratar tales reacciones, asi como equipo de
emergencia, para utilizarlos de inmediato. Perjeta esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida al pertuzumab o a cualquiera de los
excipientes.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En un subestudio realizado en 37 pacientes del estudio fundamental
CLEOPATRA, no se evidencié ningun indicio de interacciones farmacoldgicas
entre Perjeta y Herceptin ni entre Perjeta y el docetaxel. Por otra parte, segun el
analisis de farmacocinética poblacional, tampoco se evidenciaron interacciones
farmacocinéticas clinicamente importantes del docetaxel o Herceptin
coadministrados y Perjeta. Los datos farmacocinéticos del estudio NEOSPHERE
confirmaron la ausencia de interacciones farmacoldgicas.

En cuatro estudios se han evaluado los efectos de Perjeta en la farmacocinética
de citotéxicos administrados concomitantemente, docetaxel, gemcitabina,
erlotinib y capecitabina. No se evidencié ninguna interaccion farmacocinética
entre Perjeta y alguno de los otros farmacos. La farmacocinética de Perjeta en
estos estudios fue comparable a la observada en estudios de la monoterapia.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

La seguridad de Perjeta Se ha evaluado en mas de 1.600 pacientes, tanto en el
ensayo fundamental Cleopatra (n = 808), Neosphere (n = 417) y Tryphaena (n =
225), asi como en ensayos de fase | y de fase Il realizados en pacientes con
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diversas neoplasias malignas y que fueron tratados predominantemente con
Perjeta en combinacidén con otros antineoplasicos. La seguridad de Perjeta en
los estudios de fase | y Il estuvo generalmente en consonancia con la observada
en los ensayos Cleopatra, Neosphere y Tryphaena, aunque la incidencia de
reacciones adversas Yy las reacciones adversas mas frecuentes variaron
dependiendo de si el pertuzumab se administr6 como monoterapia 0 en
combinacion con otros antineoplasicos.

Cancer de mama metastasico

En el ensayo fundamental en el cAncer de mama metastéasico (CMM) Cleopatra,
las reacciones adversas mas frecuentes (250%) que se observaron con Perjeta
en combinacién con Herceptin y docetaxel fueron la diarrea, la alopecia y la
neutropenia. Las reacciones adversas de grado 3-4 segun los NCI-CTCAE mas
frecuentes (210%) fueron la neutropenia, la neutropenia febril y la leucopenia.
Tras suspender el docetaxel, las reacciones adversas en el grupo de tratamiento
con Perjeta y Herceptin afectaron a <10% de los pacientes, salvo las siguientes:
diarrea (28,1%), erupcion (18.3%), infeccién de las vias respiratorias altas
(18,3%), cefalea (17,0%), rinofaringitis (17,0%), prurito (13,7%), fatiga (13,4%),
astenia (13,4%), nauseas (12,7%) y artralgia (11,4%).

La tabla 1 resume las reacciones adversas del grupo de tratamiento del ensayo
clinico fundamental con doble enmascaramiento (doble ciego), CLEOPATRA, en
el que se administr6 Perjeta en combinacion con Herceptin y docetaxel a
pacientes con CMM, y de los ensayos Neosphere y Tryphaena. Dado que Perjeta
se utilizd junto con Herceptin y quimioterapia, es dificil determinar la relaciéon
causal de unareaccion adversa con un farmaco en particular,

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (21/10),
frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1.000 a <1/100), rara (21/10.000 a
<1/1.000), muy rara (<1/10.000).

Tabla 1. Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Perjeta
en el marco del cancer metastasico — estudio Cleopatra y de los estudios
Neosphere y Tryphaena.
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