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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabo6n

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

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:

Acta No. 26 Primera parte de 2015 SEMPB

Acta No. 26 Segunda parte de 2015 SEMPB

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Acta No. 28 de 2015 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

En cumplimiento del Articulo 13 de la Resolucién No. 2014033531 del 15 de octubre
de 2014, los Miembros de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora por unanimidad designan como Presidente de
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora al doctor Jorge Olarte Caro.

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS/BIOTECNOLOGICOS

3.1.1.1. OPDIVO® (NIVOLUMAB) 100mg/10mL SOLUCION INYECTABLE PARA
INFUSION INTRAVENOSA
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OPDIVO® (NIVOLUMAB) 40mg/4mL SOLUCION INYECTABLE PARA
INFUSION INTRAVENOSA

Expediente :20091924

Radicado :2015047522

Fecha : 16/10/2015

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.

Fabricante : Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company

Composicion:

Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de nivolumab
Cada frasco ampolla/vial de 4 mL contiene 40 mg de nivolumab

Forma farmacéutica: Solucion

Indicaciones:

Melanoma irresecable o metastasico:

Opdivo® (nivolumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
irresecable o metastasico y progresion de la enfermedad luego del tratamiento con
ipilimumab vy, si son positivos para la mutacion BRAF V600, un inhibidor de BRAF.

Cancer de pulmon metastasico de células no pequefias de tipo escamoso:

Opdivo® (nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén
metastasico de células no pequefias (NSCLC) de tipo escamoso que muestra progresion
durante o después de la quimioterapia basada en platino

Contraindicaciones: Opdivo (nivolumab) est4d contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad previamente demostrada a nivolumab o a cualquier componente del
producto.

Precauciones y Advertencias:

Opdivo (nivolumab) puede provocar reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmunitaria. Descartar una etiologia alternativa y administrar corticosteroides basado en
la severidad de la reaccion. Las reacciones adversas inmunomediadas pueden involucrar
cualquier sistema organico; la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas
clinicamente significativas reportadas a la fecha son neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis
y disfuncion renal, e hipotiroidismo e hipertiroidismo. Las reacciones adversas mediadas
por la respuesta inmunitaria pueden ocurrir en cualquier momento durante o luego de la
discontinuacion de la terapia con Opdivo. Opdivo puede causar dafo fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el
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potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Opdivo y durante al menos 5 meses
después de la ultima dosis de Opdivo.

Reacciones adversas:

La reaccion adversa mas comun (reportada en al menos el 20% de los pacientes con
melanoma) fue erupcion.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20% de los pacientes
con cancer de pulmén metastasico de células no pequefas de tipo escamoso) fueron
fatiga, disnea, dolor musculoesquelético, disminucion del apetito, tos, nauseas y
constipacion.

Interacciones: No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones
medicamentosas con Opdivo.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Opdivo es de 3 mg/kg administrada en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica/Uso Institucional

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015008639, generado por concepto
emitido mediante Acta No. 12 de 2015, numeral 3.1.1.4., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica

-Declaracion de nueva entidad quimica a Nivolumab, segun lo establecido en el Decreto
2085 de 2002

-Inserto Marzo 2015

-Informacién para prescribir version Marzo 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado

presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 12 de 2015,
numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
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la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicién:

Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de nivolumab
Cada frasco ampolla/vial de 4 mL contiene 40 mg de nivolumab

Forma farmacéutica: Solucién
Indicaciones:

Melanoma irresecable o metastasico:

Opdivo® (nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
irresecable o metastéasico y progresiéon de la enfermedad luego del tratamiento con
ipilimumab vy, si son positivos para la mutacion BRAF V600, un inhibidor de BRAF.

Céncer de pulmén metastasico de células no pequefas de tipo escamoso:
Opdivo® (nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén metastasico de células no pequefias (NSCLC) de tipo escamoso que
muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino

Contraindicaciones: Opdivo (nivolumab) estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad previamente demostrada a nivolumab o a cualquier componente
del producto.

Precauciones y Advertencias:

Opdivo (nivolumab) puede provocar reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmunitaria. Descartar una etiologia alternativa y administrar
corticosteroides basado en la severidad de la reaccion. Las reacciones adversas
inmunomediadas pueden involucrar cualquier sistema organico; la mayoria de las
reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas reportadas a la
fecha son neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis y disfuncion renal, e hipotiroidismo
e hipertiroidismo. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria
pueden ocurrir en cualquier momento durante o luego de la discontinuacion de la
terapia con Opdivo. Opdivo puede causar dafio fetal cuando se administra a una
mujer embarazada. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo
para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértii que usen un meétodo
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Opdivo y durante al menos 5
meses después de la tltima dosis de Opdivo.
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Reacciones adversas:

La reaccion adversa mas comun (reportada en al menos el 20% de los pacientes
con melanoma) fue erupcion.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20% de los
pacientes con cancer de pulmdén metastasico de células no pequefias de tipo
escamoso) fueron fatiga, disnea, dolor musculoesquelético, disminucion del
apetito, tos, nauseas y constipacion.

Interacciones: No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de
interacciones medicamentosas con Opdivo.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Opdivo es de 3 mg/kg administrada en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicién de progresion
de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Via de Administracion: Intravenosa

Condicion de Venta: Venta con formula médica/Uso Institucional

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto Marzo 2015y la Informacion
para prescribir versién Marzo 2015, para el producto de la referencia

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo nivolumab como nueva
entidad quimica ala luz del Decreto 2085 de 2002.

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

3.1.1.2. DARZALEX CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
100 mg
DARZALEX CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION x 400
mg
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Expediente :20101895

Radicado  :2015151756

Fecha :13/11/2015

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante : Vetter Phama Fertigung GmbH & Co. KG, Alemania y Cilag AG, Suiza

Composicion: Cada mL contiene 20 mg de daratumumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos
tres lineas previas de terapia incluyendo un inhibidor de proteosoma (PI) y un agente
inmunomodulador (IMiD) o que son doblemente refractarios a Pl e IMiD.

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones y Advertencias:
Reacciones relacionadas con la infusion:

Se reportaron reacciones relacionadas con la infusion en aproximadamente la mitad de
todos los pacientes tratados con Darzalex. Monitoree a dichos pacientes durante toda la
infusion y el periodo posterior a la infusion.

La mayoria (91%) de las IRRs ocurrié en la primera infusion. Siete por ciento de los
pacientes tuvo una IRR en mas de una infusion. Los sintomas incluyeron de manera
predominante (=5%) congestion nasal, escalofrios, tos, rinitis alérgica, irritacion de
garganta, disnea, y nausea, y fueron de leves a moderados en gravedad. También se
reportaron IRRs graves (4%) incluyendo broncoespasmo (1.3%), hipertension (1.3%),
hipoxia (0.6%).

Medique previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y
corticosteroides para reducir el riesgo de IRRs antes del tratamiento con Darzalex.
Interrumpa la infusion de Darzalex para las IRRs de cualquier gravedad. Instituya manejo
meédico/tratamiento de soporte para las IRRs segun sea necesario. Reduzca la velocidad
de la infusion al reiniciar la infusion.

Para la prevencién de las IRRs demoradas, administre corticosteroides orales a todos los
pacientes durante el primer y el segundo dia después de todas las infusiones.
Adicionalmente, considere el uso de medicamentos posteriores a la infusion (por ejemplo,
corticosteroides inhalados broncodilatadores de accion corta y prolongada) para los
pacientes con un antecedente de trastorno pulmonar obstructivo para manejar las
complicaciones respiratorias si estas llegaran a ocurrir.
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Descontinle de manera permanentemente la terapia con Darzalex en el caso de IRRs
gue amenacen la vida.

Interferencia con analisis serologicos:

Daratumumab se une a CD38 encontrada en niveles bajos en los globulos rojos (RBCs)
y esto puede resultar en una prueba indirecta positiva de Coombs. La prueba indirecta
positiva de Coombs mediada por Daratumumab puede persistir durante hasta 6 meses
después de la ultima infusion de daratumumab. Debe reconocerse que daratumumab
unido a los RBCs puede enmascarar la deteccion de anticuerpos de antigenos menores
en el suero del paciente. La determinacion de ABO y el tipo de Rh sanguineo de un
paciente no resulta impactada.

En el caso de una transfusion planificada, notifigue a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con analisis serolégicos.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccidn, se presentan reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que fueron considerados con asociados razonablemente con el
uso de Darzalex con base en la evaluacion integral de la informacion disponible sobre
eventos adversos. Una relacion causal con Darzalex no puede ser establecida de manera
confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos son
conducidos bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica clinica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Darzalex en tres estudios
clinicos abiertos mezclados que incluyeron a 156 pacientes con recaida de mieloma y
multiple resistente tratado con 16 mg/kg de Darzalex. La mediana de la duracion del
tratamiento con Darzalex fue de 3.3 meses, siendo la duracién mas larga del tratamiento
de 14.2 meses.

Las reacciones adversas que ocurrieron en una tasa de = 10% se presentan en la Tabla
1. Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (= 20%) fueron IRRs, fatiga,
nausea, dolor de espalda, anemia, neutropenia y trombocitopenia. Cuatro por ciento de
los pacientes descontinud el tratamiento con Darzalex debido a reacciones adversas,
ninguna de las cuales fue considerada como relacionada con el farmaco.

Tabla 1: Reacciones adversasen multiples pacientes de mieloma tratados con 16
mg/kg de Darzalex
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. Grupo . Reaccion . Frecue [« Incidencia (%)
Sistémico Adversa ncia . To |e Gra
. (todos |dos los|do 34
los Grados) |Grados
. Infecciones Infeccidn de las « Muy . 7 | 1*
e infestaciones vias respiratorias Comun
superiores
. Masofaringitis . 12 | 0
. MNeumonia ** . 10 |e §*
] Trastornos  » Anemia . Muy ] 25 e 17+
sanguineosydel Neutropenia Comuin . 2 e 12
sistema linfatico . Trombocitopenia . 20 |e 14
. Trastornos = Disminucidn del = My . 15 | 1*
metabdlicos y de  apstito Comun
nutricion
] Trastornos  » Tos . Muy ] 14 | 0
respiratorios, Comun
toracicos y del
mediastino
. Trastornos = Mauseas . Wy . 21 |- 0
gastrointestinales « Diamrea Comun . 15 | 0
. Estrefiimiento . 14 |e 0
. Trastornos  » Dolor de espalda » Muy . 20 (e 2*
IT‘IIISCIIllo. . Artralgia Comiin . 16 |» 0
esquelcticosy de Dolor enuna . 15 e 1*
tejidos conectivos o remidad
. Dolor de pecho ] 10 (= 1*
musculo esquelético
] Trastornos  » Fatiga . Muy ] T 2*
generales y . Pirexia Comn . 17 e 1=
condiciones del
area de
ad ministracidn
. Lesidon, . Reaccidn . Muy . 51 |e 4*
envenenamiento y relacionada con la Comuin
complicaciones infusian ***
del procedimiento
* 7 SinGradc4
»  Meumecnia también incluye los térmings neumonia estreptocdcica y neumenia lobar.
® == | a5 reacciones relaciocnadss con la infisién incluyen pero no estan limitadss a los siguientes

trminos de rescciones adversas multiples: congesticn nasal, tos, escalofrics, rints alérgics,
imitacién de garganta, disnea, nausea {todas = 5%), broncoes pasme (28%), hipertension (1.9%) &
hioexia (1.2%).

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios de interaccién entre farmacos
Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada es de 16 mg/kg de peso corporal de Darzalex administrados como
una infusién intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Esquemas Semanas

Semanal........................ Semanas 1ala8

Cada dos semanas.......... Semanas 9 ala 24

Cada cuatro semanas....... Semana 25 en adelante hasta la progresion de la enfermedad
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Adultos (218 afos)
Via de Administracion: Intravenosa

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto version 01-13 Julio 2015

- Informacién para prescribir versién 01-13 Julio 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar los resultados de los estudios fase Il en curso teniendo en
cuenta que los presentados (Fase I/ll y 1) no permiten evaluar satisfactoriamente el
balance riesgo / beneficio dado el alto porcentaje de efectos adversos serios
presentados. Ademas, se debe presentar un andlisis de calidad de vida.

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe allegar la caracterizacién
fisicoquimica y biolégica completa del producto y el método completo de
fabricacion

3.1.1.3. ELOCTATE® 250 UlI, 500 Ul, 750 Ul, 1000 UI, 1500 UI, 2000 Ul, 3000 Ul
Expediente :20091160

Radicado  :2015038836

Fecha :12/11/2015

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Composicion: Factor de coagulacion VIII (recombinante), proteina de fusion Fc (rFVIIIFc),
250 UI, 500 Ul, 750 Ul 1000 UI, 1500 UlI, 2000 Ul, 3000 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado con diluyente para reconstituir a solucién para

infusion
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Indicaciones: Eloctate®, factor de coagulacion VIII (recombinante), proteina de fusién Fc,
es un factor antihemofilico, recombinante derivado de ADN indicado en adultos y nifios
con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) para:

e Control y prevencion de episodios de sangrado,

e Manejo perioperatorio (profilaxis quirurgica),

Profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de episodios de sangrado.

Contraindicaciones: Eloctate® esta contraindicado en pacientes que han tenido
reacciones de hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de los excipientes del
producto, que hayan puesto en riesgo la vida, incluyendo anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

- Eloctate® no esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.
- Reacciones de hipersensibilidad

- Anticuerpos neutralizantes (inhibidores)

- Monitoreo de exdmenes de laboratorio

- Contenido de sacarosa

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas comunes (= 1% de los pacientes) reportadas en estudios
clinicos fueron artralgia y malestar.

Clase de organos Yy | Término preferido MedDRA Numero de
sistemas MedDRA pacientes
n (%)
Trastornos generales y | Malestar 2(1.2)
condiciones en el sitio de | Dolor de pecho 1(0.6)
administracion Sentirse frio 1(0.6)
Sentirse caliente 1(0.6)
Trastornos del sistema | Mareo 1 (0.6)
nervioso Disgeusia 1(0.6)
Cefalea 1(0.6)
Trastornos Artralgia 2(1.2)
musculoesqueléticos Inflamacion de las | 1 (0.6)
articulaciones
Mialgia 1(0.6)
Trastornos Dolor abdominal, inferior 1 (0.6)
gastrointestinales Dolor abdominal, superior 1(0.6)
Trastornos vasculares Angiopatia* 1(0.6)
Hipertensién 1(0.6)
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Trastornos cardiacos Bradicardia 1(0.6)

Dafio, envenenamiento, y | Hipotension del procedimiento | 1 (0.6)
complicaciones de
procedimiento

Trastornos respiratorios, | Tos 1(0.6)
toracicos y mediastinales
Trastornos cutaneos y del | Erupcion 1(0.6)

tejido subcutdneo
* Término del investigador: dolor vascular después de la inyeccién del farmaco de estudio

Interacciones: No se reportan
Dosificacion y Grupo Etario:

e Ladosisy duracién del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia del factor
VIII, la ubicacién y la cantidad del sangrado y la condicién clinica del paciente. Es
necesario monitoreo cuidadoso de la terapia de reemplazo en casos de cirugia mayor
o episodios de sangrado que ponen en riesgo la vida.

e Cada etiqueta de frasco/vial de Eloctate® declara la potencia del factor VIII en unidades
internacionales (Ul). Una Ul corresponde a la actividad del factor VIII contenida en un
mililitro de plasma humano normal.

e La designacién de la potencia se determina usando un ensayo cromogénico de
sustrato. Un estudio de campo? ha indicado que las concentraciones de factor VIII en
plasma pueden monitorearse usando un ensayo de sustrato cromogénico 0 un ensayo
de coagulacion de una etapa usado rutinariamente en los laboratorios clinicos en EU.

e El célculo de la dosis requerida del factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que
1 Ul del factor VIII por kg de peso corporal eleva la concentracién en plasma del factor
VIIl en 2 Ul/dL. La elevacion maxima esperada in vivo en el nivel de factor VIII
expresado como Ul/dL (o % del normal) es estimada usando la siguiente formula:

Incremento estimado del factor VIII (Ul/dL o % del normal) = (Dosis total [Ul]/peso corporal
[kqg]) x 2 (Ul/dL por Ul/kg)

La dosis para lograr un aumento maximo in vivo en el nivel de factor VIII puede ser
calculada usando la siguiente formula:

Dosis (Ul) = Peso corporal (kg) x Elevacion deseada del factor VIII (Ul/dL o % del normal)
x 0.5 (Ul/kg por Ul/dL)

Carrera 10 N.°64/28
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e Los pacientes pueden variar en sus respuestas farmacocinéticas (por ejemplo, vida

media, recuperacion in vivo) y clinicas. Base la dosis y frecuencia de Eloctate® en la
respuesta clinica individual.

e Puede ser necesario un ajuste de dosis en pacientes pediatricos menores de 6 afios

Control y prevencion de episodios de sangrado

de edad. Para pacientes de seis afilos de edad o mayores, generalmente no se
requiere ajuste de dosis.

En la tabla 1, se proporciona una guia para la dosificacion de Eloctate® para el control y
prevencion de episodios de sangrado. Se debe considerar mantener la actividad del

factor VIl en o por encima del rango objetivo.

Tabla 1.

Dosificacion para control y prevenciéon de episodios de sangrado

Tipo de sangrado Nivel requerido | Dosis Frecuencia Duracién
de factor VI | (Ul/kg) de de la
(Ul/dL o0 % del dosificacion terapia
normal) (horas) (dias)

Menor y moderado 40-60 20-30 Repetir cada | Hasta que

En articulacién, musculo 24-48 horas | el episodio

superficial/sin (12 a 24| de

compromiso horas para | sangrado

neurovascular (excepto pacientes se haya

por iliopsoas), menores de 6 | resuelto

laceracion profunda y anos de

tejido renal, superficial edad)

blando, membranas

mucosas

Mayor 80-100 40-50 Repetir cada | Hasta que

Hemorragia que pone 12-24 horas | el

en riesgo la vida o una (8 a 24 horas | sangrado

extremidad, del para se haya

iliopsoas y musculo pacientes resuelto

profundo con dafio menores de 6 | (aproxima

neurovascular, afos de | damente

retroperitoneal, edad) 7-10 dias)

intracraneal, o]

gastrointestinal

Manejo perioperatorio
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En la tabla 2, se proporciona una guia para la dosificacién de Eloctate® durante cirugia
(manejo perioperatorio). Se debe considerar mantener la actividad del Factor VIIl en o
por encima del rango objetivo.

Tabla 2. Dosificacion para manejo perioperatorio
Tipo de cirugia | Nivel Dosis Frecuencia de | Duracion de la terapia

requerido | (Ul/kg) dosificacion (horas) (dias)

de factor

VI (Ul/dL

0 % del

normal)
Menor y | 50-80 25-40 Repetir cada 24 horas | Hasta que el episodio
moderado (12 a 24 horas para | de sangrado se haya
Extraccién pacientes menores de | resuelto
dental sin 6 afos de edad)
complicacién
Mayor 80-120 Pre- Dosis pre-operatoria | Hasta que la herida
Cirugia (pre y | operatoria | de 40 a 60 Ul/kg | sane adecuadamente,
intracraneal, post- : seguida de una dosis | luego continuar terapia
intra- operatorio | 40-60 repetida de 40-50 | por al menos 7 dias
abdominal,ode | ) Repeticid | Ul/kg después de 8- | para mantener una
reemplazo de n: 24 horas (de 6 a 24 | actividad de Factor VIII
articulacion 40-50 para pacientes | dentro del intervalo

menores de 6 afios de | objetivo

edad) y luego cada 24
horas para mantener

la actividad FVIII
dentro del intervalo
objetivo

Profilaxis de rutina:

e El esquema de inicio recomendado es 50 Ul/kg de Eloctate® administrado cada 4 dias.
El esquema puede ser ajustado con base a la respuesta del paciente a la dosificacién en
el intervalo de 25-65 Ul/kg a intervalos de 3-5 dias. Pueden requerirse dosis mas
frecuentes o mas altas de hasta 80 Ul/kg en nifios menores de 6 afios de edad.

Via de Administracion: Intravenosa

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2015008558 generado mediante Acta No.
12 de 2015, numeral 3.1.1.3., para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica

Acta No. 03 de 2016 SEMPB
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- Aprobacion de Informacion para prescribir Version 1 de Marzo 30, 2015
- Aprobacion de Inserto Version 1 de Marzo 30, 2015.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 12 de 2015,
numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Factor de coagulacion VIl (recombinante), proteina de fusion Fc
(rFVIIIFc), 250 Ul, 500 UI, 750 UI 1000 UI, 1500 Ul, 2000 Ul, 3000 UI

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado con diluyente para reconstituir a soluciéon
para infusion

Indicaciones: Eloctate®, factor de coagulaciéon VIII (recombinante), proteina de
fusion Fc, es un factor antihemofilico, recombinante derivado de ADN indicado en
adultos y nifios con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) para:

e Control y prevencion de episodios de sangrado,

e Manejo perioperatorio (profilaxis quirargica),

Profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de episodios de sangrado.

Contraindicaciones: Eloctate® esta contraindicado en pacientes que han tenido
reacciones de hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de los
excipientes del producto, que hayan puesto en riesgo lavida, incluyendo anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

- Eloctate®no estaindicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.
- Reacciones de hipersensibilidad

- Anticuerpos neutralizantes (inhibidores)

- Monitoreo de examenes de laboratorio

- Contenido de sacarosa

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas comunes (2 1% de los pacientes) reportadas en estudios
clinicos fueron artralgia y malestar.

Clase de d6rganos y | Término preferido MedDRA Nimero de
sistemas MedDRA pacientes
n (%)
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Trastornos generales y | Malestar 2(1.2)
condiciones en el sitio | Dolor de pecho 1(0.6)
de administracion Sentirse frio 1(0.6)
Sentirse caliente 1(0.6)
Trastornos del sistema | Mareo 1 (0.6)
nervioso Disgeusia 1(0.6)
Cefalea 1(0.6)
Trastornos Artralgia 2(1.2)
musculoesqueléticos Inflamacion de las | 1(0.6)
articulaciones
Mialgia 1(0.6)
Trastornos Dolor abdominal, inferior 1 (0.6)
gastrointestinales Dolor abdominal, superior 1(0.6)
Trastornos vasculares | Angiopatia* 1(0.6)
Hipertension 1(0.6)
Trastornos cardiacos Bradicardia 1(0.6)
Dafio, envenenamiento, | Hipotension del | 1(0.6)
y complicaciones de | procedimiento
procedimiento
Trastornos Tos 1(0.6)
respiratorios, toracicos
y mediastinales
Trastornos cutaneos y | Erupcion 1(0.6)
del tejido subcutaneo

* Término del investigador: dolor vascular después de la inyeccién del farmaco de estudio

Interacciones: No se reportan

Dosificacion y Grupo Etario:

e La dosis y duracién del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, la ubicacion y la cantidad del sangrado y la condicién clinica del

paciente. Es necesario monitoreo cuidadoso de la terapia de reemplazo en
casos de cirugia mayor o episodios de sangrado que ponen en riesgo la vida.

e Cada etiqueta de frascol/vial de Eloctate® declara la potencia del factor VIII en

unidades internacionales (Ul). Una Ul corresponde a la actividad del factor VIl
contenida en un mililitro de plasma humano normal.

e Ladesignacion de la potencia se determina usando un ensayo cromogénico de
sustrato. Un estudio de campo! ha indicado que las concentraciones de factor
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en plasma pueden monitorearse usando un ensayo de sustrato

cromogénico o un ensayo de coagulacion de una etapa usado rutinariamente
en los laboratorios clinicos en EU.

e El célculo de la dosis requerida del factor VIl se basa en el hallazgo empirico de
que 1 Ul del factor VIII por kg de peso corporal eleva la concentracion en plasma
del factor VIIl en 2 Ul/dL. La elevaciéon méxima esperada in vivo en el nivel de
factor VIII expresado como Ul/dL (o % del normal) es estimada usando la
siguiente féormula:

Incremento estimado del factor VIII (Ul/dL o % del normal) = (Dosis total [Ul]/peso
corporal [kg]) x 2 (Ul/dL por Ul/kg)

La dosis paralograr un aumento maximo in vivo en el nivel de factor VIII puede ser
calculada usando la siguiente formula:

Dosis (Ul) = Peso corporal (kg) x Elevacion deseada del factor VIII (Ul/dL o % del
normal) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dL)

e Los pacientes pueden variar en sus respuestas farmacocinéticas (por ejemplo,
vida media, recuperacion in vivo) y clinicas. Base la dosis y frecuencia de
Eloctate® en la respuesta clinica individual.

e Puede ser necesario un ajuste de dosis en pacientes pediatricos menores de 6
afios de edad. Para pacientes de seis afios de edad o mayores, generalmente no
serequiere ajuste de dosis.

Control y prevencion de episodios de sangrado

En la tabla 1, se proporciona una guia para la dosificaciéon de Eloctate® para el
control y prevencion de episodios de sangrado. Se debe considerar mantener la
actividad del factor VIIl en o por encima del rango objetivo.

Tabla 1.

Dosificacion para control y prevencion de episodios de sangrado

Tipo de sangrado Nivel Dosis Frecuencia Duracion
requerido de | (Ul/kg) de de la
factor Vi dosificacion | terapia
(Ul/dL o % del (horas) (dias)
normal)

Menor y moderado 40-60 20-30 Repetir cada | Hasta que

En articulacion, 24-48 horas | el

musculo (12 a 24 | episodio
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superficial/sin horas para | de
compromiso pacientes sangrado
neurovascular menores de | se haya
(excepto por 6 afios de | resuelto
iliopsoas), laceracion edad)
profunda y tejido
renal, superficial
blando, membranas
mucosas
Mayor 80-100 40-50 Repetir cada | Hasta que
Hemorragia que pone 12-24 horas | el
en riesgo lavida o una (8 a24 horas | sangrado
extremidad, del para se haya
iliopsoas y mdasculo pacientes resuelto
profundo con dafio menores de | (aproxima
neurovascular, 6 afios de | damente
retroperitoneal, edad) 7-10 dias)
intracraneal, o]
gastrointestinal

Manejo perioperatorio

EDUCACION

En la tabla 2, se proporciona una guia para la dosificacion de Eloctate® durante
cirugia (manejo perioperatorio). Se debe considerar mantener la actividad del
Factor VIIl en o por encima del rango objetivo.

Tabla 2.

Dosificacion para manejo perioperatorio

Tipo de cirugia | Nivel Dosis Frecuencia de | Duracién de laterapia
requerid | (Ul/kg) dosificacion (horas) | (dias)
o] de
factor VIII
(ulidL o
% del
normal)
Menor y | 50-80 25-40 Repetir cada 24 | Hasta que el episodio
moderado horas (12 a 24 horas | de sangrado se haya
Extraccion para pacientes | resuelto
dental sin menores de 6 afos
complicacién de edad)
Mayor 80-120 Pre- Dosis pre-operatoria | Hasta que la herida
Cirugia (pre y | operatori | de 40 a 60 Ul/kg | sane
intracraneal, post- a seguida de una | adecuadamente,
intra- operatori | 40-60 dosis repetidade 40- | luego continuar
abdominal, o | 0) Repeticio | 50 Ul/kg después de | terapia por al menos
de reemplazo n: 8-24 horas (de 6 a 24 | 7 dias para mantener
de articulacion 40-50 para pacientes | una actividad de
menores de 6 afos | Factor VIII dentro del
de edad) y luego | intervalo objetivo
cada 24 horas para
mantener la
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actividad FVviI
dentro del intervalo
objetivo

Profilaxis de rutina:

e El esquemade inicio recomendado es 50 Ul/kg de Eloctate® administrado cada 4
dias.

El esquema puede ser ajustado con base a la respuesta del paciente a la

dosificacion en el intervalo de 25-65 Ul/kg a intervalos de 3-5 dias. Pueden

requerirse dosis mas frecuentes o mas altas de hasta 80 Ul/kg en nifios menores

de 6 afios de edad.

Via de Administracion: Intravenosa

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacién para prescribir Version
1 de Marzo 30, 2015y el Inserto Version 1 de Marzo 30, 2015, para el producto de la
referencia.

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

3.1.1.4. PRALUENT®

Expediente : 20097020

Radicado  :2015105467 / 2015151937

Fecha : 24/08/2015

Interesado : Sanofi aventis de Colombia S.A.

Fabricante : Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Composicion:

Cada lapicero prellenado (LPL) de 1 mL para un solo uso contiene 75 mg o 150 mg de

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

Forma farmacéutica: Solucion para Inyeccién

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

Indicaciones:

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

. Hiperlipidemia Primaria

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

Praluent® esta indicado en combinacién con una estatina (inhibidor de la HMG-CoA
reductasa), con o sin otra terapia modificadora de lipidos.

Praluent® es indicado como monoterapia 0 como complemento a otras terapias
modificadoras de lipidos diferentes a las estatinas, incluso en pacientes que no toleran
las estatinas.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a alirocumab o a cualquiera de los excipientes

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

Precauciones y Advertencias:
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Precauciones:

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

Reacciones adversas:

La siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS es utilizada:

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

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicién de 3340 pacientes
(3451 pacientes-afio de exposicion), la mayoria con riesgo cardiovascular alto o muy alto
a Alirocumab, tratados con Alirocumab a una dosis de 75 0 150 mg, administrada por via
subcutanea una vez cada 2 semanas (C/2Sem), para una duracién de tratamiento de
hasta 18 meses (incluyendo 2408 pacientes expuestos a Alirocumab durante al menos
52 semanas y 639 pacientes expuestos al Alirocumab durante al menos 76 semanas).

Los datos de seguridad se basan en los resultados consolidados de nueve estudios
controlados con placebo (cuatro estudios de fase 2 y cinco de fase 3, todos en pacientes
en tratamiento de base con estatinas) y cinco estudios de fase 3 controlados con
ezetimibe (tres estudios en pacientes en tratamiento de base con estatinas).

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 1 % de los pacientes tratados con Praluent®)
fueron reacciones locales en el sitio de la inyeccion, sintomas de influenza y prurito.

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

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

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

Clasificacion por | Muy Poco
. Frecuente Raro Muy raro
sistemas frecuente frecuente
Trastornos  del Hipersensibilidad
sistema Vasculitis por
inmunolégico hipersensibilidad
Infecciones e
. . Influenza
infestaciones
Trastornos .
Reacciones
generales y
- en la zona

alteraciones en el de
lugar de ; .

- ., inyeccién
administracion
Trastornos de la L
. - . Urticaria
piel y del tejido Prurito

. Eczema numular

subcutaneo

* Incluyendo eritema/enrojecimiento, edema, dolor, hematoma

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Reacciones locales en el sitio de la inyeccion:

Las reacciones locales en el sitio de la inyeccion, incluyendo eritema/enrojecimiento,
edema, dolor y hematoma, se reportaron en el 6,1% de los pacientes tratados con
alirocumab vs. 4,1% en el grupo de control. La mayoria de las reacciones en el sitio de
la inyeccion fueron transitorias y de intensidad leve. La tasa de descontinuacion debido
a las reacciones locales en el sitio de la inyeccién fue comparable entre los dos grupos
(0,2% paral alirocumab vs. 0,3% para el control).

Reacciones alérgicas generales:

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

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

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

Eventos cardiovasculares (CV):

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

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

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

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

Mortalidad por todas las causas:

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

Inmunogenicidad/Anticuerpos anti-medicamentos (ADA):

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

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

Interacciones:

Efectos de alirocumab sobre otros medicamentos:

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

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

Efectos de otros medicamentos sobre el alirocumab:

Las estatinas y otras terapias modificadoras de lipidos son conocidaspor aumentar la
produccion de PCSKO9, la proteina especifica que inhibe el alirocumab. Debido a que
un componente de la depuracion de alirocumab es mediado por el objetivo terapéutico,
una elevacion del objetivo terapéutico podria llevar a la reduccion de la exposicion al
alirocumab. Sin embargo, este efecto no afecta a la duracién de la eficacia cuando
alirocumab se administra cada dos semanas.
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Dosificacion y Grupo Etario:
General

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

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

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

Poblaciones especiales:

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

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

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

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

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

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

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

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

Via de Administracion: Inyeccion subcutanea
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto

- Informacién para prescribir

- Informacién para el paciente e Instructivo de uso

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar datos a mas largo plazo de los estudios clinicos que se
encuentran en curso que permitan evaluar con mayor certeza el balance
riesgo/beneficio, teniendo en cuenta que se trata de un tratamiento crénico

B) PRODUCTOS DE SINTESIS
3.1.1.5. CERDELGA®

Expediente : 20092268

Radicado  :2015051191

Fecha : 18/09/2015

Interesado : Genzyme de Colombia Ltda
Fabricante : Genzyme Ireland Ltd

Composicion: Cada capsula de Cerdelga (eliglustat) de 84 mg equivale a 100 mg de
tartrato de eliglustat (sal de hemitartrato).

Forma farmacéutica: Capsula
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Indicaciones: Cerdelga (eliglustat) estd indicado para el tratamiento a largo plazo de
pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1) que son metabolizadores
lentos (ML), metabolizadores intermedios (MIl) o metabolizadores rapidos (MR) de
CYP2D6.

Contraindicaciones: Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de
CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte o moderado de CYP2D6 en forma concomitante con
un inhibidor fuerte o moderado de CYP3A, y en pacientes que son ML de CYP2D6 y
toman un inhibidor fuerte de CYP3A. El uso de Cerdelga en esas condiciones produce
concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de eliglustat.

Precauciones y Advertencias:
General
Interacciones farmacoldgicas

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de CYP2D6 y toman un
inhibidor fuerte (p. ej., paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado (p. €j., duloxetina,
terbinafina) de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte
(p. €j., claritromicina, itraconazol) o moderado (p. €j., eritromicina, fluconazol) de CYP3A,
y en pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte de CYP3A. En esas
condiciones se ven afectadas las dos vias metabdlicas principales para el metabolismo
de eliglustat y se prevén concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de
eliglustat (consulte la Seccion Interacciones). Aunque no se vieron aumentos
significativos en el intervalo QT/QTc en un estudio exhaustivo (Thorough QT, TQT) en
voluntarios  sanos  (consulte la  Seccibn  Farmacodinamica, Evaluacién
electrocardiografica), de acuerdo con el modelado de farmacocinética/farmacodinamica
(pharmacokinetics/pharmacodynamics, PK/PD), se prevé que las concentraciones
plasmaticas de eliglustat 11 veces superiores a la Cmax humana prevista causaran
aumentos leves de los intervalos PR, QRS y QTc.

Para obtener informacion sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor fuerte 0 moderado
de CYP2D6 o CYP3A, consulte la Seccién Interacciones.

El uso de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p. €., rifampicina, cabamazepina,
fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) disminuye sustancialmente la exposicién a
eliglustat, lo cual puede reducir la eficacia terapéutica de Cerdelga; por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante (consulte la Seccion Interacciones).

Pacientes con afecciones cardiacas preexistentes:

Durante los ensayos clinicos no se estudio el uso de Cerdelga en pacientes con
afecciones cardiacas preexistentes. Dado que se prevé que Cerdelga cause aumentos
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leves de los intervalos en el ECG con concentraciones plasmaticas sustancialmente
elevadas de eliglustat, debe evitarse el uso de Cerdelga en pacientes con enfermedad
cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo de miocardio reciente,
bradicardia, bloqueo cardiaco, arritmia ventricular), sindrome de QT largo, y su uso en
combinacion con medicamentos antiarritmicos de la clase IA (p. ej., quinidina,
procainamida) y la clase Il (p. ej., amiodarona, sotalol).

Pruebas de laboratorio Gtiles para controlar a los pacientes: Ninguna
Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria pesada:

Aunque no se han realizado estudios especificos, en funcion de la experiencia en
estudios clinicos, Cerdelga tiene una influencia minima o nula en la capacidad para
conducir y usar maquinas.

Incompatibilidades farmacéuticas:
Se desconocen

Pruebas de laboratorio/farmacos:
Se desconocen

Embarazo y lactancia:

Embarazo

No se han realizado estudios clinicos sobre el uso de Cerdelga en mujeres embarazadas.
Se observé transferencia placentaria de cantidades en traza de eliglustat y sus
metabolitos en ratas. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos
o indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva. Como medida preventiva, se
recomienda evitar el uso de Cerdelga durante el embarazo.

Trabajo de parto y parto:
No se dispone de informacién sobre el uso durante el trabajo de parto y el parto.

Lactancia:

Se desconoce si eliglustat se excreta en la leche humana. En ratas, se observo excreciéon
de cantidades en trazas de eliglustat o sus materiales relacionados en la leche. Habra
que decidir si se interrumpe el amamantamiento o se suspende/descarta la terapia con
Cerdelga, teniendo en cuenta el beneficio del amamantamiento para el hijo y el beneficio
de la terapia para la mujer.

Uso en poblaciones especificas:

Uso geriatrico:

En los ensayos clinicos, se inscribié a un namero limitado de pacientes mayores de 65
afios de edad. No se hallaron diferencias significativas en los perfiles de eficacia y
seguridad de los pacientes mayores y los mas jovenes.
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Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Cerdelga en pacientes pediatricos
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica:
No se ha estudiado a Cerdelga en pacientes con deterioro de la funcion hepatica.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion renal:

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro leve de la funcion renal.
No se ha estudiado a Cerdelga en pacientes con deterioro de la funcion renal de
moderado a grave o enfermedad renal en etapa terminal (end-stage renal disease,
ESRD). No se recomienda el uso de Cerdelga en estos pacientes.

Uso en metabolizadores ultrarrapidos (MUR) e indeterminados:

Cerdelga 84 mg no debe utilizarse en pacientes que sean MUR o indeterminados de
CYP2D6. Los pacientes que sean MUR podrian no lograr concentraciones adecuadas
para obtener un efecto terapéutico. No pueden realizarse recomendaciones de dosis para
MUR.

Uso en metabolizadores lentos (ML):

No se ha estudiado la administracion de dosis de Cerdelga 84 mg una vez al dia en ML;
sin embargo, las exposiciones sistémicas previstas en estos pacientes se encuentran
dentro del rango de las observadas en estudios clinicos.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas son leves y transitorias. La reaccion adversa
informada mas habitualmente con Cerdelga es diarrea, en aproximadamente el 6 % de
los pacientes. Menos del 2 % de los pacientes que recibieron Cerdelga interrumpieron el
tratamiento en forma permanente debido a una reaccién adversa.

Lista tabulada de reacciones adversas
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El perfil general de reacciones adversas de Cerdelga se basa en los resultados
combinados de los periodos de analisis primario de dos estudios fundamentales de fase
3 (ENGAGE y ENCORE) y un estudio de 4 afios de fase 2 (Estudio 304), con un total de
152 pacientes que recibieron eliglustat durante una mediana de 51,9 semanas de
tratamiento (rango 0,1 a 210,9 semanas) y entre las edades de 16 a 69 afios.

Las reacciones adversas se clasifican segun la clase de 6rgano o sistema y la frecuencia

[muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a

<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)]. Todas las reacciones

adversas informadas en > 2 % de los pacientes se presentan en el Cuadro 1. Dentro de

cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente

de gravedad.

Cuadro 1: Reacciones adversas que se produjeron con Cerdelga en > 2 % de los

pacientes en los periodos de analisis primario de los estudios fundamentales
(ENGAGE y ENCORE) y el periodo de 4 afios del estudio 304

Trastornos del sistema nervioso
| Habituales | Dolor de cabeza*
Trastornos gastrointestinales
| Habituales | Nauseas, diarrea*, dolor abdominal*, flatulencia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
| Habituales | Artralgia
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién
| Habituales | Fatiga

*La incidencia de la reaccién adversa fue igual o0 mas alta con placebo que con Cerdelga en el
estudio fundamental controlado con placebo ENGAGE.

Interacciones:
Interacciones farmacoldgicas

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de CYP2D6 y toman un
inhibidor fuerte (p. ej., paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado (p. €j., duloxetina,
terbinafina) de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte (p. e€j.,
claritromicina, itraconazol) o moderado (p. ej., eritromicina, fluconazol) de CYP3A, y en
pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte de CYP3A. En esas
condiciones se ven afectadas las dos vias metabdlicas principales para el metabolismo
de eliglustat y se prevén concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de
eliglustat (consulte la Seccion Interacciones). Aunque no se vieron aumentos
significativos en el intervalo QT/QTc en un estudio exhaustivo (Thorough QT, TQT) en
voluntarios  sanos  (consulte la  Seccibn  Farmacodindmica, Evaluacion
electrocardiografica), de acuerdo con el modelado de farmacocinética/farmacodinamica
(pharmacokinetics/pharmacodynamics, PK/PD), se prevé que las concentraciones
plasmaticas de eliglustat 11 veces superiores a la Cmax humana prevista causaran
aumentos leves de los intervalos PR, QRS y QTc.
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Para obtener informacion sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor fuerte o0 moderado
de CYP2D6 o CYP3A, consulte la Seccién Interacciones.

El uso de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p. €j., rifampicina, cabamazepina,
fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) disminuye sustancialmente la exposicion a
eliglustat, lo cual puede reducir la eficacia terapéutica de Cerdelga; por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante.

Interacciones:
Interaccion farmacoldgica:
Posibles efectos de otros farmacos en Cerdelga

Cerdelga es metabolizado principalmente por CYP2D6 y, en menor medida, por CYP3A4.
Cerdelga también es un sustrato del transportador de salida glucoproteina P (P-
glycoprotein, P-gp).

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de CYP2D6 y toman un
inhibidor fuerte o moderado de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte o
moderado de CYP3A, y en pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte
de CYP3A (consulte la Seccion Contraindicaciones). El uso de Cerdelga en esas
condiciones produce concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de
eliglustat.

Inhibidores de CYP2D6:
En Mly MR:

Después de dosis de Cerdelga repetidas, de 84 mg, dos veces al dia en pacientes que
no son ML, la administracion concomitante con paroxetina, un inhibidor fuerte de
CYP2D6, provoc6 un aumento 7,3 y 8,9 veces superior en la Cmax y el AUCO0-12 de
eliglustat, respectivamente. Debe considerarse una dosis de Cerdelga de 84 mg una vez
al dia cuando se usa un inhibidor fuerte de CYP2D6 (p. €j., fluoxetina, quinidina) en forma
concomitante en Ml y MR.

Con dosis de Cerdelga de 84 mg dos veces al dia en pacientes que no son ML, se prevé
gue el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP2D6 (p. €j., duloxetina,
terbinafina) aumentara la exposicion a eliglustat hasta 4 veces aproximadamente. Se
debe proceder con cautela con los inhibidores moderados de CYP2D6 en Ml y MR.

Inhibidores de CYP3A:

En Mly MR:

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

PBX: 2948700

Acta No. 03 de 2016 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N©
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

X0
3" oe

1SO 9001

Q. icontec

R

WWW.invima.gov.co
GP202- 1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



o " TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Luego de dosis de Cerdelga repetidas, de 84 mg, dos veces al dia en pacientes que no
son ML, la administracion concomitante con ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A 'y
P-gp, provocé aumentos de 3,8 y 4,3 veces la Cmax y el AUCO0-12 de eliglustat,
respectivamente; se esperarian efectos similares con otros inhibidores fuertes de CYP3A
(p. €j., claritromicina, itraconazol). Se prevé que los inhibidores moderados de CYP3A (p.
ej., eritromicina, fluconazol) aumentarian hasta 3 veces aproximadamente la exposicion
a eliglustat. Se debe proceder con cautela con los inhibidores fuertes y moderados de
CYP3A en Mly MR.

En ML:

Con una dosis de Cerdelga de 84 mg una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A aumentara la Cmax y el AUC0-24 de
eliglustat 4,3 y 6,2 veces, respectivamente. El uso de un inhibidor fuerte de CYP3A con
Cerdelga est& contraindicado en ML.

Con una dosis de Cerdelga de 84 mg una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores moderados de CYP3A aumentara la Cmax y el AUC0-24 de
eliglustat 2,4 y 3,0 veces, respectivamente. No se recomienda el uso de un inhibidor
moderado de CYP3A con Cerdelga en ML.

Se debe proceder con cautela con los inhibidores débiles de CYP3A (p. ej., amlopidina,
cilostazol, fluvoxamina, goldenseal, isoniazid, ranitidina, ranolazina) en ML.

Inhibidores de CYP2D6 utilizados simultaneamente con inhibidores de CYP3A:
En Mly MR:

Con una dosis de eliglustat de 84 mg dos veces al dia en pacientes que no son ML, se
prevé que el uso concomitante de inhibidores fuertes o moderados de CYP2D6 e
inhibidores fuertes o moderados de CYP3A aumentara la Cmax y el AUC0-12 hasta 17 y
25 veces, respectivamente. El uso de un inhibidor fuerte o0 moderado de CYP2D6 en
forma concomitante con un inhibidor fuerte 0 moderado de CYP3A esta contraindicado
en Mly MR.

En todos los pacientes:

Los productos con toronja (pomelo) contienen uno o mas componentes que inhiben
CYP3A y pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de eliglustat. Debe evitarse
el consumo de toronja (pomelo) o su jugo.

Inductores fuertes de CYP3A:

La administracion concomitante de dosis repetidas de rifampicina (un inductor fuerte de
CYP3A, asi como del transportador de salida P-gp) y Cerdelga provocé una disminucion
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de aproximadamente el 85 % en la exposicion a eliglustat en pacientes que no son ML y
una disminucién de aproximadamente el 95 % en ML. No se recomienda la administracion
concomitante de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p. ej., rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) en ML, Ml y MR.

Posibles efectos de cerdelga en otros farmacos:
Cerdelga es un inhibidor de P-gp y CYP2D6 in vitro.

Sustratos de P-gp:
La administracion concomitante con digoxina, un sustrato de P-gp, derivd en aumentos
de 1,7y 1,5 veces de la Cmax y el AUCui de digoxina, respectivamente. Pueden requerirse
dosis mas bajas de farmacos que son sustratos de P-gp (p. €j., colchicina, dabigatran
etexilato, digoxina).

Sustratos de CYP2D6:

La administracién concomitante con metoprolol, un sustrato de CYP2D6, derivd en
aumentos de 1,5y 2,1 veces de la Cmax y el AUC de metoprolol, respectivamente. Es
posible que se requieran dosis mas bajas de farmacos que sean sustratos de CYP2D6.
Estos incluyen determinados antidepresivos (antidepresivos triciclicos, p. €j., nortriptilina,
amitriptilina e imipramina) y fenotiazinas.

Interaccion entre el farmaco y los alimentos:
Cerdelga puede administrarse con o sin alimentos. Debe evitarse el consumo de toronja
(pomelo) o su jugo.

Dosificacion y Grupo Etario:

La terapia con Cerdelga debe ser iniciada y supervisada por un médico que tenga
conocimiento del manejo de la enfermedad de Gaucher.

La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat dos veces al dia en Ml y MR de CYP2D6.
La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat una vez al dia en ML de CYP2D6.

Cerdelga debe tomarse por via oral, con o sin alimentos. Las cdpsulas se deben tragar
enteras, preferentemente con agua, y no se deben triturar, disolver ni abrir. Si se omite
una dosis de Cerdelga, debe tomarse la dosis recetada en el siguiente horario estipulado
y no debe duplicarse la proxima dosis.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2015009029, generado por concepto
emitido mediante Acta No. 12 de 2015, numeral 3.1.1.6., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica

-Declaracion de nueva entidad quimica a “eliglustat tartrato” segun lo lo establecido en el
Decreto 2085 de 2002

-Inserto version Ref.: CCDS v2. Feb 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 12 de 2015,
numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de lareferencia, Gnicamente
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada capsula de Cerdelga (eliglustat) de 84 mg equivale a 100 mg de
tartrato de eliglustat (sal de hemitartrato).

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Cerdelga (eliglustat) esta indicado como alternativo para el
tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1
(EG1) que son metabolizadores lentos (ML), metabolizadores intermedios (Ml) o
metabolizadores rapidos (MR) de CYP2D6 y gue han cumplido los objetivos
terapéuticos con la terapia de reemplazo enzimatica. No_esta indicado para los
pacientes metabolizadores ultra rapidos (MR) de CYP2D6. Se requiere determinar
previamente el subtipo de metabolizador.

Contraindicaciones: Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR
de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte o moderado de CYP2D6 en forma
concomitante con un inhibidor fuerte o moderado de CYP3A, y en pacientes que
son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte de CYP3A. El uso de Cerdelga en
esas condiciones produce concentraciones plasméaticas sustancialmente elevadas
de eliglustat.

Precauciones y Advertencias:
General
Interacciones farmacoldgicas

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de CYP2D6 y toman
un inhibidor fuerte (p.ej., paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado
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(p. €j., duloxetina, terbinafina) de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor
fuerte (p. €j., claritromicina, itraconazol) o moderado (p. €j., eritromicina,
fluconazol) de CYP3A, y en pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor
fuerte de CYP3A. En esas condiciones se ven afectadas las dos vias metabdlicas
principales para el metabolismo de eliglustat y se prevén concentraciones
plasméticas sustancialmente elevadas de eliglustat (consulte la Seccién
Interacciones). Aungue no se vieron aumentos significativos en el intervalo QT/QTc
en un estudio exhaustivo (Thorough QT, TQT) en voluntarios sanos (consulte la
Seccién Farmacodinamica, Evaluaciéon electrocardiogréafica), de acuerdo con el
modelado de farmacocinética/farmacodinamica
(pharmacokinetics/pharmacodynamics, PK/PD), se prevé que las concentraciones
plasmaticas de eliglustat 11 veces superiores a la Cmax humana prevista causaran
aumentos leves de los intervalos PR, QRS y QTc.

Para obtener informacién sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor fuerte o
moderado de CYP2D6 o CYP3A, consulte la Seccién Interacciones.

El uso de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p.ej., rifampicina,
cabamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) disminuye
sustancialmente la exposicién a eliglustat, lo cual puede reducir la eficacia
terapéutica de Cerdelga; por lo tanto, no se recomienda la administracién
concomitante (consulte la Seccidn Interacciones).

Pacientes con afecciones cardiacas preexistentes:

Durante los ensayos clinicos no se estudio el uso de Cerdelga en pacientes con
afecciones cardiacas preexistentes. Dado que se prevé que Cerdelga cause
aumentos leves de los intervalos en el ECG con concentraciones plasmaticas
sustancialmente elevadas de eliglustat, debe evitarse el uso de Cerdelga en
pacientes con enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
agudo de miocardio reciente, bradicardia, bloqueo cardiaco, arritmia ventricular),
sindrome de QT largo, y su uso en combinacion con medicamentos antiarritmicos
de la clase IA (p. €j., quinidina, procainamida) y la clase Ill (p. ej., amiodarona,
sotalol).

Pruebas de laboratorio Gtiles para controlar a los pacientes:
Ninguna

Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria pesada:
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Aunque no se han realizado estudios especificos, en funcion de la experiencia en
estudios clinicos, Cerdelgatiene unainfluencia minima o nula en la capacidad para
conducir y usar maguinas.

Incompatibilidades farmacéuticas:
Se desconocen

Pruebas de laboratorio/farmacos:
Se desconocen

Embarazo y lactancia:

Embarazo

No se han realizado estudios clinicos sobre el uso de Cerdelga en mujeres
embarazadas. Se observé transferencia placentaria de cantidades en traza de
eliglustat y sus metabolitos en ratas. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva. Como
medida preventiva, se recomienda evitar el uso de Cerdelga durante el embarazo.

Trabajo de parto y parto:
No se dispone de informacion sobre el uso durante el trabajo de parto y el parto.

Lactancia:

Se desconoce si eliglustat se excreta en la leche humana. En ratas, se observé
excrecion de cantidades en trazas de eliglustat o sus materiales relacionados en la
leche. Habra que decidir si se interrumpe el amamantamiento o se
suspende/descarta la terapia con Cerdelga, teniendo en cuenta el beneficio del
amamantamiento para el hijo y el beneficio de la terapia para la mujer.

Uso en poblaciones especificas:

Uso geriatrico:

En los ensayos clinicos, se inscribié a un nimero limitado de pacientes mayores
de 65 afios de edad. No se hallaron diferencias significativas en los perfiles de
eficaciay seguridad de los pacientes mayores y los mas jévenes.

Uso pediatrico:
No se haestablecido la seguridad y la eficacia de Cerdelga en pacientes pediatricos
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica:
No se ha estudiado a Cerdelga en pacientes con deterioro de la funcion hepética.
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Uso en pacientes con deterioro de la funcion renal:

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro leve de la funcion
renal. No se ha estudiado a Cerdelga en pacientes con deterioro de la funcion renal
de moderado a grave o enfermedad renal en etapa terminal (end-stage renal
disease, ESRD). No se recomienda el uso de Cerdelga en estos pacientes.

Uso en metabolizadores ultrarrapidos (MUR) e indeterminados:

Cerdelga 84 mg no debe utilizarse en pacientes que sean MUR o indeterminados
de CYP2D6. Los pacientes que sean MUR podrian no lograr concentraciones
adecuadas para obtener un efecto terapéutico. No pueden realizarse
recomendaciones de dosis para MUR.

Uso en metabolizadores lentos (ML):

No se ha estudiado la administracion de dosis de Cerdelga 84 mg una vez al dia en
ML; sin embargo, las exposiciones sistémicas previstas en estos pacientes se
encuentran dentro del rango de las observadas en estudios clinicos.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas son leves y transitorias. La reaccion
adversa informada mas habitualmente con Cerdelga es diarrea, en
aproximadamente el 6 % de los pacientes. Menos del 2 % de los pacientes que
recibieron Cerdelga interrumpieron el tratamiento en forma permanente debido a
unareaccion adversa.

Lista tabulada de reacciones adversas

El perfil general de reacciones adversas de Cerdelga se basa en los resultados
combinados de los periodos de analisis primario de dos estudios fundamentales
de fase 3 (ENGAGE y ENCORE) y un estudio de 4 afios de fase 2 (Estudio 304), con
un total de 152 pacientes que recibieron eliglustat durante una mediana de 51,9
semanas de tratamiento (rango 0,1 a 210,9 semanas) y entre las edades de 16 a 69
afnos.

Las reacciones adversas se clasifican segun la clase de 6rgano o sistema y la
frecuencia [muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)]. Todas las
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reacciones adversas informadas en > 2 % de los pacientes se presentan en el

Cuadro 1. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se

presentan en orden decreciente de gravedad.

Cuadro 1: Reacciones adversas que se produjeron con Cerdelgaen > 2 % de los
pacientes en los periodos de analisis primario de los estudios
fundamentales (ENGAGE y ENCORE) y el periodo de 4 afios del estudio

304

Trastornos del sistema nervioso

| Habituales | Dolor de cabeza*
Trastornos gastrointestinales

| Habituales [ Nauseas, diarrea*, dolor abdominal*, flatulencia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

| Habituales Artralgia
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

| Habituales | Fatiga

*La incidencia de la reaccién adversa fue igual o mas alta con placebo que con Cerdelga
en el estudio fundamental controlado con placebo ENGAGE.

Interacciones:
Interacciones farmacoldgicas

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de CYP2D6 y toman
un inhibidor fuerte (p. ej., paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado (p. €j.,
duloxetina, terbinafina) de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte
(p. €j., claritromicina, itraconazol) o moderado (p. €j., eritromicina, fluconazol) de
CYP3A, y en pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un inhibidor fuerte de
CYP3A. En esas condiciones se ven afectadas las dos vias metabdlicas principales
para el metabolismo de eliglustat y se prevén concentraciones plasmaticas
sustancialmente elevadas de eliglustat (consulte la Seccion Interacciones). Aunque
no se vieron aumentos significativos en el intervalo QT/QTc en un estudio
exhaustivo (Thorough QT, TQT) en voluntarios sanos (consulte la Seccion
Farmacodinamica, Evaluacion electrocardiogréafica), de acuerdo con el modelado
de farmacocinética/farmacodinamica (pharmacokinetics/pharmacodynamics,
PK/PD), se prevé que las concentraciones plasmaticas de eliglustat 11 veces
superiores a la Cméax humana prevista causaran aumentos leves de los intervalos
PR, QRS y QTc.

Para obtener informacién sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor fuerte o
moderado de CYP2D6 o CYP3A, consulte la Seccion Interacciones.

El uso de Cerdelga con inductores fuertes de CYP3A (p. ej., rifampicina,
cabamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) disminuye
sustancialmente la exposicion a eliglustat, lo cual puede reducir la eficacia
terapéutica de Cerdelga; por lo tanto, no se recomienda la administracion
concomitante.
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Interacciones:
Interaccion farmacologica:
Posibles efectos de otros farmacos en Cerdelga

Cerdelga es metabolizado principalmente por CYP2D6 y, en menor medida, por
CYP3A4. Cerdelga también es un sustrato del transportador de salida
glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp).

Cerdelga esta contraindicado en pacientes que son Ml o MR de CYP2D6 y toman
un inhibidor fuerte o moderado de CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor
fuerte o moderado de CYP3A, y en pacientes que son ML de CYP2D6 y toman un
inhibidor fuerte de CYP3A (consulte la Seccion Contraindicaciones). El uso de
Cerdelga en esas condiciones produce concentraciones plasmaticas
sustancialmente elevadas de eliglustat.

Inhibidores de CYP2D6:
En Mly MR:

Después de dosis de Cerdelga repetidas, de 84 mg, dos veces al dia en pacientes
que no son ML, la administracion concomitante con paroxetina, un inhibidor fuerte
de CYP2D6, provoc6 un aumento 7,3y 8,9 veces superior en laCmax y el AUC0-12
de eliglustat, respectivamente. Debe considerarse una dosis de Cerdelga de 84 mg
una vez al dia cuando se usa un inhibidor fuerte de CYP2D6 (p. €j., fluoxetina,
guinidina) en forma concomitante en Mly MR.

Con dosis de Cerdelga de 84 mg dos veces al dia en pacientes que no son ML, se
prevé que el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP2D6 (p. €j.,
duloxetina, terbinafina) aumentara la exposicion a eliglustat hasta 4 veces
aproximadamente. Se debe proceder con cautela con los inhibidores moderados
de CYP2D6 en Ml y MR.

Inhibidores de CYP3A:
En Mly MR:

Luego de dosis de Cerdelga repetidas, de 84 mg, dos veces al dia en pacientes que
no son ML, la administracion concomitante con ketoconazol, un inhibidor fuerte de
CYP3AYyY

P-gp, provocé aumentos de 3,8 y 4,3 veces la Cmax y el AUCO0-12 de eliglustat,
respectivamente; se esperarian efectos similares con otros inhibidores fuertes de
CYP3A (p. ej., claritromicina, itraconazol). Se prevé que los inhibidores moderados
de CYP3A (p. e€j., eritromicina, fluconazol) aumentarian hasta 3 veces
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aproximadamente la exposicion a eliglustat. Se debe proceder con cautela con los
inhibidores fuertes y moderados de CYP3A en Ml y MR.
En ML:

Con una dosis de Cerdelga de 84 mg una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A aumentard la Cmax y el AUCO0-24 de
eliglustat 4,3y 6,2 veces, respectivamente. El uso de un inhibidor fuerte de CYP3A
con Cerdelga esta contraindicado en ML.

Con una dosis de Cerdelga de 84 mg una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores moderados de CYP3A aumentara la Cméx y el AUCO-
24 de eliglustat 2,4 y 3,0 veces, respectivamente. No se recomienda el uso de un
inhibidor moderado de CYP3A con Cerdelga en ML.

Se debe proceder con cautela con los inhibidores débiles de CYP3A (p. €j.,
amlopidina, cilostazol, fluvoxamina, goldenseal, isoniazid, ranitidina, ranolazina)
en ML.

Inhibidores de CYP2D6 utilizados simultdneamente con inhibidores de CYP3A:
En Mly MR:

Con unadosis de eliglustat de 84 mg dos veces al dia en pacientes que no son ML,
se prevé que el uso concomitante de inhibidores fuertes o moderados de CYP2D6
e inhibidores fuertes o0 moderados de CYP3A aumentard la Cmax y el AUCO0-12
hasta 17 y 25 veces, respectivamente. El uso de un inhibidor fuerte o moderado de
CYP2D6 en forma concomitante con un inhibidor fuerte o moderado de CYP3A esta
contraindicado en Ml y MR.

En todos los pacientes:

Los productos con toronja (pomelo) contienen uno 0 mas componentes que
inhiben CYP3A y pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de eliglustat.
Debe evitarse el consumo de toronja (pomelo) o su jugo.

Inductores fuertes de CYP3A:

La administracién concomitante de dosis repetidas de rifampicina (un inductor
fuerte de CYP3A, asi como del transportador de salida P-gp) y Cerdelga provoco
una disminucion de aproximadamente el 85 % en la exposicién a eliglustat en
pacientes que no son ML y una disminucion de aproximadamente el 95 % en ML.
No se recomienda la administracion concomitante de Cerdelga con inductores
fuertes de CYP3A (p. ej., rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y
hierba de San Juan) en ML, Ml y MR.
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Posibles efectos de cerdelga en otros farmacos:
Cerdelga es un inhibidor de P-gp y CYP2D6 in vitro.

Sustratos de P-gp:

La administracion concomitante con digoxina, un sustrato de P-gp, derivdé en
aumentos de 1,7 y 1,5 veces de la Cmax Yy el AUCuit de digoxina, respectivamente.
Pueden requerirse dosis méas bajas de farmacos que son sustratos de P-gp (p. €j.,
colchicina, dabigatran etexilato, digoxina).

Sustratos de CYP2DG6:

La administracion concomitante con metoprolol, un sustrato de CYP2D6, derivl en
aumentos de 1,5y 2,1 veces de la Cmax Y el AUC de metoprolol, respectivamente.
Es posible que se requieran dosis méas bajas de farmacos que sean sustratos de
CYP2D6. Estos incluyen determinados antidepresivos (antidepresivos triciclicos,
p. €j., nortriptilina, amitriptilina e imipramina) y fenotiazinas.

Interaccién entre el farmaco y los alimentos:
Cerdelga puede administrarse con o sin alimentos. Debe evitarse el consumo de
toronja (pomelo) o su jugo.

Dosificacion y Grupo Etario:

La terapia con Cerdelga debe ser iniciada y supervisada por un médico que tenga
conocimiento del manejo de la enfermedad de Gaucher.

La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat dos veces al dia en Ml y MR de
CYP2D6. La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat una vez al dia en ML de
CYP2D6.

Cerdelga debe tomarse por via oral, con o sin alimentos. Las capsulas se deben
tragar enteras, preferentemente con agua, y no se deben triturar, disolver ni abrir.
Si se omite una dosis de Cerdelga, debe tomarse la dosis recetada en el siguiente
horario estipulado y no debe duplicarse la préxima dosis.

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacologica: 8.2.7.0.N70

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
indicacién conceptuada.
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Asimismo, la Sala considera que el principio activo daclatasvir en una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002, sin embargo, recomienda en el
momento de estudiar la proteccion tener en cuenta el literal c) del articulo 4 del
Decreto 2085 de 2002.

Por ultimo, la Sala esta de acuerdo con el compromiso dado por el interesado de
manera escrita en los folios 1 y 2 del radicado 2015051191, de genotipificar las
muestras de los pacientes por el método propuesto por el interesado sin ningun
costo adicional.

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

3.1.1.6. SATIVEX®

Expediente : 20098801

Radicado  :2015121120

Fecha : 16/09/2015

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : GW Pharma Ltd

Composicion:

Cada pulverizacion de 100 microlitros contiene:
2,7 mg de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y 2,5 mg de cannabidiol (CBD).

Cada mL contiene:

38-44 mg y 35-42 mg de dos extractos (como extractos suaves) de Cannabis sativa L.,
folium cum flore (hoja y flor de cannabis) equivalentes a 27 mg de delta-9-
tetrahidrocannabinol y 25 mg de cannabidiol.

Forma farmacéutica:
Solucién para pulverizacion bucal.
Indicaciones: Sativex ® esta indicado en el tratamiento coadyuvante para la mejoria de

los sintomas en pacientes con espasticidad moderada o grave debida a la esclerosis
multiple (EM) que no han respondido de forma adecuada a otros medicamentos anti
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espasticos y que han mostrado una mejoria clinicamente significativa de los sintomas
relacionados con la espasticidad durante un periodo inicial de prueba del tratamiento

Contraindicaciones:
Sativex esta contraindicado en pacientes:

» Con hipersensibilidad a los cannabinoides o a alguno de los excipientes.

» Con antecedentes personales conocidos o sospechados o antecedentes familiares
de esquizofrenia u otras enfermedades psicoticas, antecedentes de trastorno
grave de la personalidad u otros trastornos psiquiatricos importantes distintos de
la depresion asociada a la enfermedad subyacente.

* En mujeres en periodo de lactancia, debido a la probabilidad de niveles
considerables de cannabinoides en la leche materna y a los posibles efectos
adversos en el desarrollo del lactante.

Precauciones y Advertencias:

A menudo se notifican mareos leves o moderados. Esto suele ocurrir en las primeras
semanas de tratamiento.

No se recomienda el uso de Sativex® en nifios o adolescentes menores de 18 arfios de
edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Se han observado alteraciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial tras la
administracion de la primera dosis. Por ello, se recomienda precaucién durante el periodo
de ajuste de la dosis inicial. Se han observado episodios de desvanecimientos con el uso
de Sativex®. No se recomienda el uso de Sativex® en pacientes con enfermedad
cardiovascular grave. Sin embargo, tras la administracion de hasta 18 pulverizaciones
dos veces al dia de Sativex® en voluntarios sanos, no se observaron cambios
clinicamente relevantes en la duracién de los intervalos QTc, PR o QRS, la frecuencia
cardiaca ni la presion arterial.

Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con antecedentes de epilepsia o crisis
recurrentes hasta que no se disponga de mas informacion.

Se han notificado sintomas psiquiatricos como ansiedad, delusiones, cambios de humor
e ideas paranoides durante el tratamiento con Sativex®. Es probable que estos sintomas
sean el resultado de los efectos transitorios sobre el SNC y, en general, suelen ser de
intensidad leve a moderada y bien tolerados. Es de esperar que remitan al reducir o
interrumpir el tratamiento con Sativex ©.

También se han notificado desorientacién (o confusién), alucinaciones e ideacién
paranoide o reacciones psicoticas transitorias, y, en pocos casos, no pudo descartarse
una relaciéon causal entre la administracion de Sativex® y la ideacién suicida. En
cualquiera de estas circunstancias debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
Sativex® y controlar al paciente hasta que los sintomas hayan remitido por completo.
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No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
significativa. THC y CBD son metabolizados en el higado, y aproximadamente un tercio
de estos farmacos inalterados y sus metabolitos son excretados en la orina (el resto a
través de las heces). Varios metabolitos de THC pueden ser psicoactivos. Por ello, la
exposicion sistémica y los efectos de Sativex® dependen de la funcién hepatica y renal,
y en pacientes con insuficiencia hepatica o renal significativa los efectos de Sativex®
pueden ser excesivos 0 prolongados. Para estas poblaciones de pacientes se
recomienda efectuar una evaluacion clinica frecuente.

Sativex® contiene aproximadamente un 50% v/v de etanol. Cada pulverizaciéon contiene
hasta 0,04 g de etanol. Un vaso de vino pequefio (125 ml) con un contenido nominal de
etanol del 12% v/v contiene aproximadamente 12 g de etanol. La mayoria de los
pacientes responden a dosis de hasta 12 pulverizaciones al dia, que contienen menos de
0,5 g de etanol.

Existe riesgo de que aumente la incidencia de caidas en pacientes con reduccion de la
espasticidad y cuya fuerza muscular es insuficiente para mantener la postura o la marcha.
Ademas de un mayor riesgo de sufrir caidas, las reacciones adversas de Sativex® sobre
el SNC, especialmente en pacientes ancianos, podrian afectar a diversos aspectos de la
seguridad personal, como por ejemplo en la preparacién de comidas y bebidas calientes.

A pesar de que existe un riesgo teorico de que pueda producirse un efecto aditivo con
relajantes musculares como el baclofeno y las benzodiazepinas, aumentando asi el
riesgo de caidas, dicho efecto no se ha observado en los ensayos clinicos con Sativex®.
No obstante, conviene advertir a los pacientes de esta posibilidad.

Aungque no se han observado efectos en la fertilidad, los resultados de estudios
independientes realizados con animales indican que los cannabinoides afectan a la
espermatogénesis. Las pacientes en edad fértil y los pacientes varones que tengan una
pareja en edad fértii deben adoptar medidas anticonceptivas fiables durante el
tratamiento y durante tres meses después de su interrupcion.

Es posible que los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias sean mas
propensos a abusar también de Sativex®.

La interrupcion brusca del tratamiento con Sativex a largo plazo no da lugar a un patron
uniforme o perfil temporal de los sintomas de abstinencia y probablemente sus
consecuencias se limiten a trastornos pasajeros del suefio, del estado emocional o del
apetito en algunos pacientes. No se han observado incrementos de la dosificacion diaria
en el uso a largo plazo y los niveles de “intoxicacion” notificados por los propios pacientes
son bajos. Por ello, es improbable la aparicién de dependencia a Sativex®.

También se han observado reacciones adversas que podrian estar asociadas con la via
de administracion del medicamento. Las reacciones en el lugar de aplicacion consistieron
principalmente en escozor de leve a moderado en el momento de la aplicacion. Las
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reacciones frecuentes en el lugar de aplicacion incluyen dolor en la zona de aplicacion,
dolor y molestias bucales, disgeusia, Ulceras bucales y glosodinia. Se observaron dos
casos de posible leucoplasia, si bien ninguno de ellos fue confirmado histolégicamente,
y un tercer caso no estuvo relacionado con el tratamiento. En consecuencia, se
recomienda a los pacientes que experimenten molestias o Ulceras en el lugar de
aplicacion del medicamento que alternen de lugar en la boca y que no sigan efectuando
pulverizaciones en la zona de la mucosa dolorida o inflamada. También se recomienda
una exploracion bucal periddica en el tratamiento a largo plazo. Si se observan lesiones
o se notifica dolor persistente, debe interrumpirse el tratamiento hasta la total remision de
los sintomas.

Debe advertirse a los pacientes que viajen al extranjero que puede ser ilegal introducir
este medicamento en algunos paises, por lo que antes de viajar deben comprobar la
situacion legal relativa a Sativex® en el pais de destino.

Embarazo y lactancia:  Sativex® no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que se considere que el beneficio del tratamiento es mayor que
los riesgos potenciales para el feto y/o embrién.

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que
Sativex/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en lactantes. Sativex estd contraindicado durante la
lactancia.

Reacciones adversas:

En el programa clinico con Sativex® se han incluido mas de 1.500 pacientes con
esclerosis multiple (EM) en ensayos controlados con placebo y estudios abiertos a largo
plazo en los que algunos pacientes han recibido hasta 48 pulverizaciones al dia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante las primeras cuatro
semanas de exposicion fueron mareos (presentes principalmente durante el periodo de
ajuste de la dosis inicial) y fatiga. Estas reacciones son normalmente de caracter leve a
moderado y remiten en pocos dias, incluso si se continda con el tratamiento. Cuando se
utilizé la pauta de ajuste de la dosis recomendada, la incidencia de mareos y fatiga en las
primeras cuatro semanas fue mucho menor.

A continuacion se indica la frecuencia de los acontecimientos adversos que presentan
una relacion plausible con Sativex®, a partir de ensayos controlados con placebo en
pacientes con EM, de acuerdo con la clasificacién de érganos del sistema MedDRA
(algunos de estos acontecimientos adversos pueden formar parte de la enfermedad
subyacente).
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Clasificacion de| Muy Frecuentes Poco frecuentes
organos del sistema|frecuentes de = 1/100 a < 1/10 de = 1/1.000 a < 1/100
MedDRA = 1/10
Infecciones € Faringiti
infestaciones aringttis
Trastornos del anorexia (incluyendo apetito
metabolismo y de Ia disminuido), aumento del
nutricion apetito
d . d entacis alucinacion (no especificadas,
Trastornos epresion, esonentacion, | 5 gitivas, visuales), ilusiones,
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psiquiatricos

disociacion, estado de animo
euforico

paranoia, ideacion suicida,

percepcion delirante*

Trastornos del sistema

amnesia, alteracion  del
equilibrio, alteracién de la
atencion, disartria, disgeusia,

: mareos sincope

Nervioso letargia, alteraciéon de la
memoria, somnolencia

Trastornos oculares visién borrosa

Trastornos del oido y .

. Vertigo

del laberinto

Trastornos cardiacos palpitaciones, taquicardia

Trastornos vasculares hipertension

Trastornos

respiratorios, toracicos irritacion de garganta

y mediastinicos

dolor abdominal (superior),

estrefiimiento, diarrea, boca|cambio de color de la mucosa
seca, glosodinia, ulceracion|oral*, alteracion oral,

Trastornos de la boca, nauseas,|exfoliacion de la mucosa

gastrointestinales molestias en la boca, dolor|oral*, estomatitis, cambio de
bucal, vomitos color de los dientes

Trastornos generales dolor en la zona de

alteraciones en el Iuga): fatiga aplicacion, astenia, sensacion|jrritacion en la zona de
anormal, sensacion de| aplicacion

de administracion

embriaguez, malestar general

Lesiones trauméticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

caida
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Interacciones:

Los dos componentes principales de Sativex, delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y
cannabidiol (CBD), son metabolizados por el sistema enzimatico del citocromo P .

La accion inhibitoria in vitro de Sativex sobre los principales enzimas CYP450, CYP3A4
y CYP2C19 tiene lugar a concentraciones substancialmente superiores respecto a las
maximas observadas en los ensayos clinicos. No se preveé riesgo de interacciones con el
sustrato de CYP3A4.

En un estudio in vitro con THC de origen vegetal y CBD de origen vegetal 1:1% (v/v), no
se observé ninguna induccion relevante de enzimas del citocromo P, para las enzimas

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 en hepatocitos humanos a dosis de hasta 1 yM
(314 ng/ml).

El tratamiento concomitante con el inhibidor de CYP3A4 ketoconazol produjo un aumento
delaC_ . yelAUC del THC (1,2 y 1,8 veces, respectivamente), su metabolito principal

(3y 3,6 veces, respectivamente) y el CBD (2 y 2 veces, respectivamente). Por lo tanto, si
se inicia o interrumpe un tratamiento farmacol6gico concomitante con inhibidores del
CYP3A4 (p. €j., itraconazol, ritonavir, claritromicina) durante el tratamiento con Sativex,
podria ser necesario un nuevo ajuste de la dosis.

Tras el tratamiento con el inductor de CYP3A4 rifampicina, se observaron reducciones
enlaC_. yelAUC del THC (reduccion del 40% y el 20%, respectivamente), su principal

metabolito (reduccion del 85% y el 87%, respectivamente) y el CBD (reduccién del 50%
y el 60%, respectivamente). Por lo tanto, en la medida de lo posible, debe evitarse el
tratamiento farmacolégico concomitante con inductores enzimaticos potentes (p. ej.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan). En caso de que
se considere necesario, se recomienda un nuevo ajuste de la dosis de forma escrupulosa,
sobre todo en las dos semanas posteriores a la discontinuacion del tratamiento con el
inductor.

Se debe tener cuidado al usar medicamentos hipnéticos, sedantes y farmacos con un
potencial efecto sedante ya que puede producirse un efecto aditivo en la sedacion y en
los efectos miorrelajantes.

Aungue no se ha observado un mayor nimero de acontecimientos adversos en pacientes
gue ya tomaban farmacos antiespasticos junto con Sativex®, debe tenerse cuidado al
administrar de forma concomitante Sativex® con dichos farmacos dado que puede
producirse una reduccion del tono y la fuerza musculares, lo que conllevaria un mayor
riesgo de caidas.
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Sativex® puede interaccionar con el alcohol y afectar a la coordinacion, la concentracion
y la rapidez de respuesta. En general, debe evitarse el consumo de bebidas alcohdlicas
durante el uso de Sativex®, especialmente al inicio del tratamiento o al cambiar la dosis.
Debe advertirse a los pacientes que los efectos aditivos sobre el SNC derivados del
consumo de alcohol durante el tratamiento con Sativex ®podrian alterar sus habilidades
para conducir o utilizar maquinas y aumentar el riesgo de caidas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

Es preciso agitar el envase pulverizador antes de su uso y la pulverizacion debe realizarse
en diferentes lugares de la superficie bucal, alternando el lugar de aplicacién cada vez
gue se utilice el producto.

Debe informarse a los pacientes de que la determinacion de la dosis Optima puede tardar
hasta dos semanas y que pueden producirse efectos indeseables durante este
periodo, principalmente mareos. Estas reacciones suelen ser de caracter leve y
desaparecen en pocos dias. Sin embargo, los médicos deben considerar mantener o
reducir la dosis actual, o interrumpir el tratamiento, al menos temporalmente, en funciéon
de la gravedad e intensidad de las reacciones.

Para minimizar la variabilidad de la biodisponibilidad intraindividual, la administracion de
Sativex debe estandarizarse en la medida de lo posible en relacién con la ingesta de
alimentos. Asimismo, el inicio o la interrupcion de la medicacion concomitante puede
requerir un nuevo ajuste de la dosis.

Periodo de ajuste de la dosis:

Es necesario un periodo de ajuste de la dosis para alcanzar la dosis 6ptima. La cantidad
y momento de las pulverizaciones variaran segun el paciente.

El nimero de pulverizaciones debe aumentarse cada dia de acuerdo con las pautas
proporcionadas en la tabla siguiente. La dosis de la tarde/noche debe administrarse en
cualguier momento entre las 16 h y la hora de acostarse. Cuando se introduzca la dosis
de la mafana, debe administrarse en cualquier momento entre la hora de levantarse y el
mediodia. El paciente puede continuar incrementando gradualmente la dosis en una
pulverizacion al dia, hasta un maximo de 12 pulverizaciones al dia, hasta lograr un alivio
optimo de los sintomas. Deben dejarse transcurrir como minimo 15 minutos entre cada
pulverizacion.

Dia Numero de | Numero de [(NUumero total de
pulverizaciones pulverizaciones por | pulverizaciones al
por la mafiana la noche dia)
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1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 7 11
14 5 7 12

Periodo de mantenimiento:

Después del periodo de ajuste de la dosis, se recomienda que los pacientes mantengan
la dosis 6ptima alcanzada. La dosis media en ensayos clinicos con pacientes con
esclerosis multiple es de ocho pulverizaciones al dia. Una vez alcanzada la dosis
Optima, los pacientes pueden distribuir las pulverizaciones a lo largo del dia segun su
respuesta y tolerabilidad individuales. Puede ser apropiado volver a realizar un ajuste
ascendente o descendente de la dosis si se producen cambios en la gravedad del estado
del paciente, modificaciones de la medicacién concomitante o si se desarrollan
reacciones adversas problematicas. No se recomiendan dosis superiores a 12
pulverizaciones al dia.

Evaluacion por parte del médico:

Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una evaluaciéon completa de la gravedad
de los sintomas relacionados con la espasticidad y la respuesta a la medicacion
antiespastica estandar. Sativex s6lo estd indicado en pacientes con
espasticidad moderada o grave que no han respondido de forma adecuada a
otros medicamentos antiespasticos. La respuesta del paciente a Sativex debe
reevaluarse tras cuatro semanas de tratamiento. Si no se observa una mejoria
clinicamente significativa de los sintomas relacionados con
la espasticidad durante este periodo inicial de prueba del tratamiento, debera
suspenderse el tratamiento. En los ensayos clinicos esta mejoria se defini6 como una
mejoria de al menos el 20% en los sintomas relacionados con la espasticidad en una
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escala numérica de valoracion (NRS) notificada por los pacientes de 0 a 10. El beneficio
del tratamiento a largo plazo debe reevaluarse periédicamente.

Nifios o adolescente:
No se recomienda el uso de Sativex en nifios 0 adolescentes menores de 18 afnos de
edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos:

No se han realizado estudios especificos en ancianos, aunque en los ensayos clinicos
se han incluido pacientes de hasta 90 afios de edad. Sin embargo, dado que
los pacientes ancianos pueden ser mas propensos a desarrollar algunas reacciones
adversas sobre el sistema nervioso central (SNC), debe tenerse cuidado en términos de
seguridad personal, como por ejemplo en la preparacion de comidas y bebidas calientes.

Pacientes con insuficiencia hepética o renal significativa:

No se dispone de estudios en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. No
obstante, en estas subpoblaciones los efectos de Sativex pueden ser excesivos 0
prolongados. Para estas poblaciones de pacientes se recomienda efectuar una
evaluacion clinica frecuente

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Control especial

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

-Evaluacion farmacoldgica

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

-Prospecto Revision version Marzo 2014

-Resumen de las caracteristicas del producto versién Marzo 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluyendo los diferentes
estudios preclinicos y clinicos presentados, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada pulverizacion de 100 microlitros contiene:
2,7 mg de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y 2,5 mg de cannabidiol (CBD).
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Cada mL contiene:

38-44 mg y 35-42 mg de dos extractos (como extractos suaves) de Cannabis sativa
L., folium cum flore (hoja y flor de cannabis) equivalentes a 27 mg de delta-9-
tetrahidrocannabinol y 25 mg de cannabidiol.

Forma farmacéutica:
Solucidén para pulverizaciéon bucal.

Indicaciones: Sativex® esta indicado en el tratamiento coadyuvante para la mejoria
de los sintomas en pacientes con espasticidad moderada o grave debida a la
esclerosis multiple (EM) que no han respondido de forma adecuada a otros
medicamentos anti espéasticos y que han mostrado una mejoria clinicamente
significativa de los sintomas relacionados con la espasticidad durante un periodo
inicial de prueba del tratamiento

Contraindicaciones:
Sativex esta contraindicado en pacientes:

* Con hipersensibilidad a los cannabinoides o a alguno de los excipientes.

* Con antecedentes personales conocidos o sospechados o antecedentes
familiares de esquizofrenia u otras enfermedades psicoéticas, antecedentes
de trastorno grave de la personalidad u otros trastornos psiquiatricos
importantes distintos de la depresidn asociada a la enfermedad subyacente.

* En mujeres en periodo de lactancia, debido a la probabilidad de niveles
considerables de cannabinoides en laleche maternay alos posibles efectos
adversos en el desarrollo del lactante.

Precauciones y Advertencias:

A menudo se notifican mareos leves o0 moderados. Esto suele ocurrir en las
primeras semanas de tratamiento.

No se recomienda el uso de Sativex® en nifios o adolescentes menores de 18 afios
de edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Se han observado alteraciones en la frecuencia cardiacay en la presién arterial tras
la administraciéon de la primera dosis. Por ello, se recomienda precaucién durante
el periodo de ajuste de la dosis inicial. Se han observado episodios de
desvanecimientos con el uso de Sativex®. No se recomienda el uso de Sativex® en
pacientes con enfermedad cardiovascular grave. Sin embargo, tras la
administracion de hasta 18 pulverizaciones dos veces al dia de Sativex® en
voluntarios sanos, no se observaron cambios clinicamente relevantes en la
duracion de los intervalos QTc, PR o QRS, la frecuencia cardiaca ni la presion
arterial.
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Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con antecedentes de epilepsia o crisis
recurrentes hasta que no se disponga de mas informacion.

Se han notificado sintomas psiquiatricos como ansiedad, delusiones, cambios de
humor e ideas paranoides durante el tratamiento con Sativex®. Es probable que
estos sintomas sean el resultado de los efectos transitorios sobre el SNC vy, en
general, suelen ser de intensidad leve a moderada y bien tolerados. Es de esperar
que remitan al reducir o interrumpir el tratamiento con Sativex ©.

También se han notificado desorientacion (o confusion), alucinaciones e ideacion
paranoide o reacciones psicOticas transitorias, y, en pocos casos, no pudo
descartarse una relacién causal entre la administracién de Sativex® y la ideacion
suicida. En cualquiera de estas circunstancias debe interrumpirse inmediatamente
el tratamiento con Sativex® y controlar al paciente hasta que los sintomas hayan
remitido por completo.

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepética o
renal significativa. THC y CBD son metabolizados en el higado, y aproximadamente
un tercio de estos farmacos inalterados y sus metabolitos son excretados en la
orina (el resto a través de las heces). Varios metabolitos de THC pueden ser
psicoactivos. Por ello, la exposicion sistémica y los efectos de Sativex® dependen
de la funcién hepatica y renal, y en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
significativa los efectos de Sativex® pueden ser excesivos o prolongados. Para
estas poblaciones de pacientes se recomienda efectuar una evaluaciéon clinica
frecuente.

Sativex® contiene aproximadamente un 50% v/v de etanol. Cada pulverizacion
contiene hasta 0,04 g de etanol. Un vaso de vino pequefio (125 ml) con un contenido
nominal de etanol del 12% v/v contiene aproximadamente 12 g de etanol. La
mayoria de los pacientes responden a dosis de hasta 12 pulverizaciones al dia, que
contienen menos de 0,5 g de etanol.

Existe riesgo de que aumente la incidencia de caidas en pacientes con reduccion
de la espasticidad y cuya fuerza muscular es insuficiente para mantener la postura
o la marcha. Ademas de un mayor riesgo de sufrir caidas, las reacciones adversas
de Sativex® sobre el SNC, especialmente en pacientes ancianos, podrian afectar a
diversos aspectos de la seguridad personal, como por ejemplo en la preparacion
de comidas y bebidas calientes.

A pesar de que existe un riesgo teodrico de que pueda producirse un efecto aditivo
con relajantes musculares como el baclofeno y las benzodiazepinas, aumentando
asi el riesgo de caidas, dicho efecto no se ha observado en los ensayos clinicos
con Sativex®. No obstante, conviene advertir a los pacientes de esta posibilidad.
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Aunque no se han observado efectos en la fertilidad, los resultados de estudios
independientes realizados con animales indican que los cannabinoides afectan a
la espermatogénesis. Las pacientes en edad fértil y los pacientes varones que
tengan una pareja en edad fértil deben adoptar medidas anticonceptivas fiables
durante el tratamiento y durante tres meses después de su interrupcion.

Es posible que los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias sean mas
propensos a abusar también de Sativex®.

La interrupcion brusca del tratamiento con Sativex a largo plazo no da lugar a un
patron uniforme o perfil temporal de los sintomas de abstinencia y probablemente
sus consecuencias se limiten a trastornos pasajeros del suefio, del estado
emocional o del apetito en algunos pacientes. No se han observado incrementos
de la dosificacion diaria en el uso a largo plazo y los niveles de “intoxicacion”
notificados por los propios pacientes son bajos. Por ello, es improbable la
aparicion de dependencia a Sativex®.

También se han observado reacciones adversas que podrian estar asociadas con
la via de administracion del medicamento. Las reacciones en el lugar de aplicacion
consistieron principalmente en escozor de leve a moderado en el momento de la
aplicacion. Las reacciones frecuentes en el lugar de aplicacién incluyen dolor en la
zona de aplicacion, dolor y molestias bucales, disgeusia, Ulceras bucales y
glosodinia. Se observaron dos casos de posible leucoplasia, si bien ninguno de
ellos fue confirmado histolégicamente, y un tercer caso no estuvo relacionado con
el tratamiento. En consecuencia, se recomienda a los pacientes que experimenten
molestias o Ulceras en el lugar de aplicacién del medicamento que alternen de lugar
en la boca y que no sigan efectuando pulverizaciones en la zona de la mucosa
dolorida o inflamada. También se recomienda una exploracion bucal peridédica en
el tratamiento a largo plazo. Si se observan lesiones o se notifica dolor persistente,
debe interrumpirse el tratamiento hasta la total remision de los sintomas.

Debe advertirse a los pacientes que viajen al extranjero que puede ser ilegal
introducir este medicamento en algunos paises, por lo que antes de viajar deben
comprobar la situacion legal relativa a Sativex® en el pais de destino.

Embarazo vy lactancia: Sativex® no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que se considere que el beneficio del tratamiento es
mayor que los riesgos potenciales para el feto y/o embrién.

Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que
Sativex/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en lactantes. Sativex esta contraindicado durante la
lactancia.
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Reacciones adversas:

En el programa clinico con Sativex® se han incluido mas de 1.500 pacientes con
esclerosis multiple (EM) en ensayos controlados con placebo y estudios abiertos
a largo plazo en los que algunos pacientes han recibido hasta 48 pulverizaciones
al dia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante las primeras
cuatro semanas de exposicion fueron mareos (presentes principalmente durante el
periodo de ajuste de la dosis inicial) y fatiga. Estas reacciones son normalmente
de caracter leve a moderado y remiten en pocos dias, incluso si se continta con el
tratamiento. Cuando se utilizé la pauta de ajuste de la dosis recomendada, la
incidencia de mareos y fatiga en las primeras cuatro semanas fue mucho menor.

A continuacion se indica la frecuencia de los acontecimientos adversos que
presentan unarelacion plausible con Sativex®, a partir de ensayos controlados con
placebo en pacientes con EM, de acuerdo con la clasificaciéon de érganos del
sistema MedDRA (algunos de estos acontecimientos adversos pueden formar parte
de la enfermedad subyacente).

Clasificacion de| Muy Frecuentes Poco frecuentes
o6rganos del sistema|frecuentes de 2 1/100 a< 1/10 de 2 1/1.000 a < 1/100
MedDRA 2 1/10
Infecciones e Farinaiti
infestaciones arnngiiis
Trastornos del anorexia (incluyendo
metabolismo y de Iaq apetito disminuido),
nutricién aumento del apetito
alucinacion (no

depresion, desorientacion,
disociacion, estado de
animo euférico

especificadas, auditivas,
visuales), ilusiones,
paranoia, ideacion suicida,
percepcion delirante*

Trastornos
psiquiétricos

amnesia, alteracién del

) equilibrio, alteracion de la
Trastornos del sistema

h mareos atenCién, disal’tria, sincope
nervioso disgeusia, letargia, P
alteraciéon de la memoria,
somnolencia
Trastornos oculares vision borrosa
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Trastornos del oido y

del laberinto Veértigo

Trastornos cardiacos palpitaciones, taquicardia

Trastornos vasculares hipertension

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

irritaciéon de garganta

dolor abdominal (superior),

estrefiimiento, diarrea, boca| cambio de color de la
seca, glosodinia, mucosa oral*, alteracion
Trastornos ulceracién de la boca,| oral, exfoliacion de la
gastrointestinales nauseas, molestias en la|mucosa oral*, estomatitis,
boca, dolor bucal, vomitos |cambio de color de los
dientes
Trast | dolor en la zona de
alteraciones en el lugar| 12192 aplicacion, astenia,irritacion en la zona de
sensacion anormal, ap||cac|on

feadminisiracion sensacion de embriaguez,

malestar aeneral

Lesiones traumaéticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

caida

Interacciones:

Los dos componentes principales de Sativex, delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y
cannabidiol (CBD), son metabolizados por el sistema enzimatico del citocromo P,,_..

La accién inhibitoria in vitro de Sativex sobre los principales enzimas CYP450,
CYP3A4 y CYP2C19 tiene lugar a concentraciones substancialmente superiores
respecto a las maximas observadas en los ensayos clinicos. No se prevé riesgo de
interacciones con el sustrato de CYP3A4.

En un estudio in vitro con THC de origen vegetal y CBD de origen vegetal 1:1%
(v/v), no se observo ninguna induccion relevante de enzimas del citocromo P,

para las enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 en hepatocitos humanos
a dosis de hasta 1 uM (314 ng/ml).

El tratamiento concomitante con el inhibidor de CYP3A4 ketoconazol produjo un
aumento de la C_. vy el AUC del THC (1,2 y 1,8 veces, respectivamente), su
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metabolito principal (3 y 3,6 veces, respectivamente) y el CBD (2 y 2 veces,
respectivamente). Por lo tanto, si se inicia o interrumpe un tratamiento
farmacologico concomitante con inhibidores del CYP3A4 (p. ej., itraconazol,
ritonavir, claritromicina) durante el tratamiento con Sativex, podria ser necesario
un nuevo ajuste de la dosis.

Tras el tratamiento con el inductor de CYP3A4 rifampicina, se observaron
reducciones en la C_. vy el AUC del THC (reduccién del 40% y el 20%,

respectivamente), su principal metabolito (reduccion del 85% y el 87%,
respectivamente) y el CBD (reduccion del 50% y el 60%, respectivamente). Por lo
tanto, en la medida de lo posible, debe evitarse el tratamiento farmacoldgico
concomitante con inductores enzimaticos potentes (p. ej., rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan). En caso de que se
considere necesario, se recomienda un nuevo ajuste de la dosis de forma
escrupulosa, sobre todo en las dos semanas posteriores a la discontinuacién del
tratamiento con el inductor.

Se debe tener cuidado al usar medicamentos hipnadticos, sedantes y farmacos con
un potencial efecto sedante ya que puede producirse un efecto aditivo en la
sedacion y en los efectos miorrelajantes.

Aunque no se ha observado un mayor niumero de acontecimientos adversos en
pacientes que ya tomaban farmacos antiespasticos junto con Sativex® debe
tenerse cuidado al administrar de forma concomitante Sativex® con dichos
farmacos dado que puede producirse una reduccién del tono y la fuerza
musculares, lo que conllevaria un mayor riesgo de caidas.

Sativex® puede interaccionar con el alcohol y afectar a la coordinacién, la
concentracion y la rapidez de respuesta. En general, debe evitarse el consumo de
bebidas alcohélicas durante el uso de Sativex®, especialmente al inicio del
tratamiento o al cambiar la dosis. Debe advertirse a los pacientes que los efectos
aditivos sobre el SNC derivados del consumo de alcohol durante el tratamiento con
Sativex ®podrian alterar sus habilidades para conducir o utilizar maquinas y
aumentar el riesgo de caidas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

Es preciso agitar el envase pulverizador antes de su uso y la pulverizacion debe
realizarse en diferentes lugares de la superficie bucal, alternando el lugar de
aplicacion cada vez que se utilice el producto.

Debe informarse a los pacientes de que la determinacién de la dosis 6ptima puede
tardar hasta dos semanas y que pueden producirse efectos indeseables durante
este periodo, principalmente mareos. Estas reacciones suelen ser de caracter leve
y desaparecen en pocos dias. Sin embargo, los médicos deben considerar
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mantener o reducir la dosis actual, o interrumpir el tratamiento, al menos
temporalmente, en funcion de la gravedad e intensidad de las reacciones.

Para minimizar la variabilidad de la biodisponibilidad intraindividual, la
administracion de Sativex debe estandarizarse en la medida de lo posible en
relacion con la ingesta de alimentos. Asimismo, el inicio o la interrupciéon de la
medicacién concomitante puede requerir un nuevo ajuste de la dosis.

Periodo de ajuste de la dosis:

Es necesario un periodo de ajuste de la dosis para alcanzar la dosis Optima. La
cantidad y momento de las pulverizaciones variaran segun el paciente.

El nUmero de pulverizaciones debe aumentarse cada dia de acuerdo con las pautas
proporcionadas en la tabla siguiente. La dosis de la tarde/noche debe
administrarse en cualquier momento entre las 16 h y la hora de acostarse.
Cuando se introduzca la dosis de la mafana, debe administrarse en cualquier
momento entre la hora de levantarse y el mediodia. El paciente puede continuar
incrementando gradualmente la dosis en una pulverizacion al dia, hasta un méximo
de 12 pulverizaciones al dia, hasta lograr un alivio 6ptimo de los sintomas. Deben
dejarse transcurrir como minimo 15 minutos entre cada pulverizacion.

Dia Numero de|NUumero de[(Numero total de|
pulverizaciones pulverizaciones pulverizaciones al
por la mafiana por lanoche dia)

1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 7 11
14 5 7 12

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Acta No. 03 de 2016 SEMPB : m l.:Net
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® ! A w

WWW.invima.gov.co

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA GO 0%, @

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



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

58

Periodo de mantenimiento:

Después del periodo de ajuste de la dosis, se recomienda que los pacientes
mantengan la dosis 6ptima alcanzada. La dosis media en ensayos clinicos con
pacientes con esclerosis maultiple es de ocho pulverizaciones al dia. Una vez
alcanzada la dosis Optima, los pacientes pueden distribuir las pulverizaciones a lo
largo del dia segun su respuestay tolerabilidad individuales. Puede ser apropiado
volver a realizar un ajuste ascendente o descendente de la dosis si se
producen cambios en la gravedad del estado del paciente, modificaciones de la
medicacién concomitante o si se desarrollan reacciones adversas problematicas.
No se recomiendan dosis superiores a 12 pulverizaciones al dia.

Evaluacion por parte del médico:

Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una evaluacién completa de la
gravedad de los sintomas relacionados con la espasticidad y la respuesta a la
medicacion antiespastica estandar. Sativex sélo estd indicado en pacientes con
espasticidad moderada o grave que no han respondido de forma adecuada a
otros medicamentos antiespasticos. La respuesta del paciente a Sativex debe
reevaluarse tras cuatro semanas de tratamiento. Si no se observa una mejoria
clinicamente significativa de los sintomas relacionados con
la espasticidad durante este periodo inicial de prueba del tratamiento, debera
suspenderse el tratamiento. En los ensayos clinicos esta mejoria se definié como
una mejoria de al menos el 20% en los sintomas relacionados con
la espasticidad en una escala numérica de valoracion (NRS) notificada por los
pacientes de 0 a 10. El beneficio del tratamiento a largo plazo debe reevaluarse
periodicamente.

Nifos o adolescente:
No se recomienda el uso de Sativex en nifios o0 adolescentes menores de 18 afos
de edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos:
No se han realizado estudios especificos en ancianos, aunque en los ensayos
clinicos se han incluido pacientes de hasta 90

afios de edad. Sin embargo, dado que los pacientes ancianos pueden ser mas
propensos a desarrollar algunas reacciones adversas sobre el sistema nervioso
central (SNC), debe tenerse cuidado en términos de seguridad personal, como por
ejemplo en la preparacion de comidas y bebidas calientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal significativa:
No se dispone de estudios en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. No
obstante, en estas subpoblaciones los efectos de Sativex pueden ser excesivos 0
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prolongados. Para estas poblaciones de pacientes se recomienda efectuar una
evaluacion clinica frecuente

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Control especial

Norma Farmacolégica: 19.18.0.0.N100

Asimismo, la Sala no recomienda declarar el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y
2,5 mg de cannabidiol (CBD) como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085
de 2002, por cuanto corresponde a compuestos derivados de Cannabis sativa.
Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidon de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.7. COTELLIC TABLETAS 20 mg

Expediente :20092714

Radicado : 2015056875

Fecha : 16/10/2015

Interesado : Productos Roche S.A

Fabricante : F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 20 mg de cobimetinib

Forma farmacéutica: Tabletas lacadas

Indicaciones: Cotellic (cobimetinib) esta indicado para el uso en combinacion con Zelboraf
en el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico positivo para la

mutacion BRAF V600.

Contraindicaciones: Cotellic esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad
conocida al cobimetinib o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias y precauciones generales:
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Conslultese la informacion de prescripcion o ficha técnica completa de Zelboraf, que se
utiliza en combinacion con Cotellic.

Retinopatia serosa:

Se ha observado una retinopatia serosa (acumulacion de liquido en el interior de las
capas de la retina) en pacientes tratados con inhibidores de la MEK, incluido Cotellic. La
mayoria de los episodios se notificaron como casos de coriorretinopatia o de
desprendimiento de retina.

La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios de retinopatia serosa
fue de 1 mes (intervalo 0-9 meses). La mayoria de los episodios observados en
los ensayos clinicos se resolvieron o presentaron una mejoria hasta alcanzar un grado 1
asintomatico, tras la interrupcion o reduccion del tratamiento.

En los pacientes que refieran la aparicion de alteraciones visuales o un agravamiento de
las ya existentes, se recomienda un examen oftalmologico. Si se diagnostica una
retinopatia serosa, debera suspenderse el tratamiento con Cotellic hasta que se haya
producido una mejoria en los sintomas visuales que alcance un grado <1. La retinopatia
serosa puede abordarse con una interrupcion temporal del tratamiento, una reduccion de
la dosis 0 una suspension definitiva.

Disfuncién ventricular izquierda:

Se ha descrito una disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
con respecto al valor inicial en pacientes que estaban siendo tratados con Cotellic. La
mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios fue de 4 meses
(intervalo 1-7 meses).

Debera determinarse la FEVI antes de iniciar el tratamiento, con objeto de establecer los
valores iniciales, y se volvera a determinar después del primer mes de tratamiento v,
como minimo, cada 3 meses o cuando esté indicado clinicamente, hasta la suspension
definitiva del tratamiento. La disminucion de la FEVI respecto a su valor inicial puede
abordarse con una interrupcién temporal del tratamiento, una reduccién de la dosis o una
suspension definitiva.

No se ha estudiado a pacientes en los que la FEVI inicial esté por debajo del limite
inferior de la normalidad (LIN) establecido en el centro o sea inferior a 50%.

Abuso y dependencia del farmaco:
No hay datos al respecto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas:
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No se han realizado estudios respecto a los efectos sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

Se han descrito alteraciones visuales en algunos pacientes tratados con Cotellic durante
los ensayos clinicos

Debera recomendarse a los pacientes precaucion al conducir o utilizar maquinas si
presentan un deterioro de la vision.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos:

La seguridad de Cotellic en combinacion con Zelboraf se ha evaluado en 254 pacientes
con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600, en el estudio GO28141.

La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer acontecimiento adverso de grado
23 fue de 0,5 meses en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf frente a 0,8 meses en el
grupo de placebo junto con Zelboraf.

La seguridad de Cotellic en combinacion con Zelboraf se ha evaluado también en 129
pacientes con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600, en el
estudio GO25395. El perfil de seguridad de NO25395 coincidid con el observado
en el estudio GO28141.

En la tabla que sigue se resumen las RAM aparecidas con una incidencia 25% superior
(considerando todos los grados) o con una incidencia =2% superior (considerando los
grados 3-5) en los pacientes tratados con COTELLICen combinacion con Zelboraf en el
estudio de fase Ill. Se han utilizado las siguientes categorias para clasificar la frecuencia
de aparicién: muy frecuente (=1/10), frecuente  (=1/100 y <1/10), poco frecuente
(21/1000 y <1/100), rara (=1/10 000 y <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 3 Reacciones adversas de cualquier grado de intensidad (incidencia 25% superior a la del grupo
control) o de grado 3-4 (incidencia 22% superior a la del grupo de control)
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Estudio de fase ITT: GO28141 Frecuen cia®
[NOMBRE Placebo + (todos los
COMERCIAL] Zelhorat grados)
+
Lelhoraf ™=
Todos los Grado 3/ Todoslos Grado 3/
RAM 4 grados (%) (%@) 4 grados (%)
(%)

Trastornos oculares
Coriorretinopatia 12 =1 =1 - muy fracusnts
Vision borrosa o - 2 - frecuents
Desprendmisnto de g 2 - - frecuents
retina
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 57 ] 23 - muy frecusnts
Namszeas 39 1 24 1 muy frecusnts
Vémitos 21 1 12 1 mnv frarments
Trastornos generales ¥
del lugar de
administracidon
o= 26 2 2 - muy fracusnts
Exploracion
complementarias
Disminucién de la 2 1 3 1 frecuents
fraccion de eyeccién

Trastornos del

metabolismo v de la

nutricion
Deshidratacion 4 2 1 - frecuents
Hipofosfatemia 4 2 <1 - frecuents
Hipenatremia 4 2 1 =1 frecuents
Neoplasias benignas,

malignas v sin

especificar

Carcinoma basogelular 4 4 2 2 frecuente
Trastornos de la piel v

del tejido subcutineo
Fotosensibilidad® 41 3 31 - muy frecusnts

Trastornos vasculares
Hipertension 14 4 3 3 muy fracusnts

@ Basado en los acontecimientos adversos de todos los grados registrados en el estudio
de fase Il GO28141

b La cifra global incluye las notificaciones de reaccion de fotosensibilidad,
guemadura solar, dermatitis solar y elastosis actinica

Las siguientes RAM (de todos los grados) se registraron con una incidencia <5% superior
en el grupo de Cotellic en comparacion con el grupo de control en el estudio GO28141.

Trastornos oculares: Deterioro visual (3% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en
comparacion con 0% en el grupo de placebo junto con Zelboraf).
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Hiperglucemia (3% en el grupo de Cotellic
junto con Zelboraf en comparacion con 1% en el grupo de placebo junto con Zelboraf).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonitis (1% en el grupo de
Cotellic junto con Zelboraf en comparacioén con <1% en el grupo de placebo junto con
Zelboraf).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion (39% en el grupo de
Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con 36% en el grupo de placebo junto con
Zelboraf), erupcién maculopapulosa (15% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en
comparacion con 16% en el grupo de placebo junto con Zelboraf), dermatitis acneiforme
(13% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacién con 9% en el grupo de
placebo junto con Zelboraf).

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

Efectos sobre el cobimetinib de las medicaciones utilizadas
simultaneamentelnhibidores/inductores del CYP3A:

El cobimetinib es metabolizado por el CYP3A y el ABC del cobimetinib aumenta en
aproximadamente 7 veces en presencia de un inhibidor potente del CYP3A (itraconazol)
en individuos sanos. Dado que el cobimetinib es un substrato sensible del CYP3A, es
probable que la exposicion al cobimetinib sea significativamente inferior en presencia de
inductores del CYP3A. En consecuencia, no se recomienda la administracién simultdnea
con inductores o inhibidores potentes del CYP3A. Deberd tenerse precaucion
al administrar el cobimetinib conjuntamente con inductores o inhibidores del CYP3A de
potencia moderada.

Farmacos reductores de la acidez: La farmacocinética del cobimetinib no se modifica
cuando se toma al mismo tiempo un inhibidor de la bomba de protones. Se administré
cobimetinib en presencia de rabeprazol (un inhibidor de la bomba de protones) a
individuos sanos, con objeto de determinar el efecto del aumento del pH géastrico. Las
elevaciones del pH gastrico no afectan a la absorcion del cobimetinib.

Efectos del cobimetinib sobre las medicaciones utilizadas simultaneamente

Substratos del CYP: Los datos obtenidos in vitro indican que el cobimetinib es un inhibidor
del CYP3A y del CYP2D6. Un estudio de interacciones farmacologicas (IF) clinicas
realizado en pacientes con cancer puso de manifiesto que las concentraciones
plasmaticas de midazolam (un substrato sensible del CYP3A) y las de
dextrometorfano (un substrato sensible del CYP2D6) no se modificaron en presencia

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

PBX: 2948700

Acta No. 03 de 2016 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N®
WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. " TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

de cobimetinib. Asi pues, el cobimetinib puede administrarse conjuntamente con
medicaciones que sean substratos del CYP3A o del CYP2D6.

Otros farmacos anticancerosos:

Zelboraf: No hay ningun dato que indique una interaccion farmacolégica clinicamente
significativa entre Cotellic y Zelboraf en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico.

Efectos del cobimetinib sobre los sistemas de transporte de farmacos: Los estudios
realizados in vitro han puesto de manifiesto que el cobimetinib es un substrato,
pero no un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). En estudios in vitro se ha evidenciado
también que el cobimetinib no es un substrato de la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP), pero que si es un inhibidor moderado de dicha proteina.

Asimismo, en estudios llevados a cabo in vitro se ha puesto de relieve que el cobimetinib
no es un substrato de los transportadores de captacion hepatica OATP1B1, OATP1B3y
OCT1,; sin embargo, si es un inhibidor débil de esos transportadores.

No se ha investigado la trascendencia clinica que puedan tener tales observaciones.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion:

Instrucciones generales:
El tratamiento con Cotellic debera ser iniciado y supervisado exclusivamente por un
profesional de la salud con experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer.

Para tratar a un paciente con Cotellic en combinacién con Zelboraf debe haberse
confirmado que el melanoma es positivo para la mutacion BRAF V600 con una prueba
validada.

Consultese laficha técnica completa de Zelboraf, que se utiliza en combinaciéon con
Cotellic.

Posologia habitual: La dosis recomendada de Cotellic es de 60 mg (tres comprimidos de
20 mg) una vez al dia.

Cotellic se toma en ciclos de 28 dias. Cada dosis de Cotellic consta de tres comprimidos
de 20 mg (60 mg), que deberan tomarse una vez al dia durante 21 dias consecutivos
(dias 1 a 21: periodo de tratamiento); a continuacion se interrumpira el tratamiento
con Cotellic durante 7 dias (dias 22 a 28: interrupcion del tratamiento).
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Cada dosis de tres comprimidos de 20 mg (60 mg) puede tomarse con comida o sin ella.
Los comprimidos de Cotellic deberan tragarse enteros con agua.

Duracién del tratamiento: El tratamiento con Cotellic debera continuarse hasta que
deje de aportar un efecto beneficioso al paciente o se produzca una toxicidad
inaceptable.

Dosis omitidas o retrasadas: Si se omite la toma de una dosis, puede tomarse mas tarde,
como maximo 12 horas antes de la dosis siguiente, con objeto de mantener la pauta de
administracion una vez al dia.

Vomitos: En el caso de que se produzcan vémitos tras la administracion de Cotellic, el
paciente no debera tomar una dosis adicional de Cotellic ese dia, y se continuara el
tratamiento al dia siguiente segun lo prescrito.

Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis

Instrucciones generales: La modificacion de la dosis de Cotellic debera basarse en
la evaluacién de la seguridad o la tolerabilidad realizada por el prescriptor en cada
paciente concreto.

Si se omite la toma de dosis por motivos de toxicidad, las dosis no tomadas no deberan
recuperarse. Una vez reducida la dosis, no deberd aumentarse un momento posterior.

La modificacion de la dosis de Cotellic es independiente de la modificacion de la dosis de
Zelboraf. La decision de reducir la dosis de uno o ambos farmacos debera basarse en
una evaluacion clinica.

En la Tabla 1 se presentan las recomendaciones generales para la modificacion de la
dosis de Cotellic.

Tabla1 Recomendaciones para la modificacion de la dosis de

COTELLIC
Grado (CTC-AE)* Posologia recomendada de COTELLIC
Grado 1 o grado 2 (tolerable) No se reduce la dosis
Grado 2 (intolerable) o grado 3/4
1.* aparicion Interrumpir el tratamiento hasta que se alcance un grado =1,
reiniciar el tratamiento con 40 mg una vez al dia
2.* aparicion Interrumpir el tratamiento hasta que se alcance vn grado =1,
reiniciar el tratamiento con 20 mg una vez al dia
3.* aparicion Considerar una suspension definitiva

*La intensidad de los acontecimientos adversos clinicos se evalia segin los criterios Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTC-AE)
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Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015009784 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 14 de 2015, numeral 3.1.1.3., en el sentido de allegar: los
datos finales de los estudios en curso que permitan conocer los resultados en cuanto a
supervivencia global y calidad de vida, ya que los datos presentados muestran resultados
basados fundamentalmente en la progresion libre de enfermedad y un analisis sobre de
calidad de vida y el balance riesgo beneficio del producto por cuanto se reportan efectos
adversos serios como la toxicidad visual y efectos adversos grado 5 (mortales) con
respecto al comparador. Lo anterior para continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002
- Inserto version noviembre de 2014 - CDS 2.0

- Informacién para prescribir version noviembre de 2014 - CDS 2.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que es
necesario esperar a conocer los resultados del estudio clinico fase Ill en curso
dado que como lo sefala el interesado (folio 1063) si bien los datos de
supervivencia global muestran una tendencia a la mejoria de la supervivencia,
estos no cruzan la frontera especificada para alcanzar la significancia estadistica,
por lo que se recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.1.8. ZONTIVITY® TABLETAS 2,5 mg

Expediente : 20093265

Radicado  :2015063403

Fecha :12/11/2015

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Fabricante : MSD International GmbH (Singapore Branch)

Composicion: Cada tableta contiene vorapaxar sulfato 2,5 mg

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones: Reduccion de eventos aterotrombdéticos en pacientes con historia de infarto
de miocardio (MI) o con enfermedad arterial periférica (PAD). Zontivity® ha demostrado
reducir la tasa de un punto final combinado de muerte cardiovascular, IM, infarto cerebral,
y revascularizacion coronaria urgente (UCR).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, historia de
infarto cerebral o ataque isquémico transitorio (AlT), hemorragia intracraneal o sangrado
patoldgico activo.

Precauciones y Advertencias: Riesgo general de sangrado. Evitar administracion
concomitante de fuertes inhibidores o inductores fuertes del CYP3A. Dafio hepatico
severo. Suspender si se experimenta un infarto cerebral o un ataque isquémico transitorio
(AIT) durante el tratamiento.

Reacciones adversas: Sangrado, trastornos del sistema sanguineo y linfatico (anemia) y
diplopia.

Interacciones:

Anticoagulantes y agentes antiplaquetarios: Evitar el uso concomitante crénico de
warfarina u otros anticoagulantes.

Fuertes inhibidores de CYP3A: Evitar el uso concomitante de fuertes inhibidores del
CYP3A

(por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir,
saquinavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir, telaprevir, telitromicina y conivaptan).

Fuertes inductores de CYP3A: Evitar el uso concomitante de fuertes (potentes) inductores
del CYP3A (por ejemplo, rifampina, carbamazepina y fenitoina).

Efectos en otros medicamentos: La administracion concomitante del vorapaxar con
digoxina aumento los niveles de digoxina debido a la inhibicién de la P-gp intestinal. Los
pacientes que reciben digoxina se deben monitorear segun sea clinicamente indicado.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosificacion: Una tableta una vez al dia, con o sin alimentos.

Grupo Etario: No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos,
por lo tanto no se recomienda su tratamiento con Zontivity®. Los pacientes de mayor
edad estan generalmente en riesgo mas alto de sangrado, considerar la edad del
pacientes antes de iniciar el Zontivity®.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015011044 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 14 de 2015, numeral 3.1.1.6., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

- Declaracién de nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002
- Inserto version 09/2014

- Informacién para prescribir version 09/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de 2015,
numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene vorapaxar sulfato 2,5 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Reduccién de eventos aterotrombaoticos en pacientes con historiade
infarto de miocardio (MI) o con enfermedad arterial periférica (PAD). Zontivity® ha
demostrado reducir la tasa de un punto final combinado de muerte cardiovascular,
IM, infarto cerebral, y revascularizacion coronaria urgente (UCR).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, historia
de infarto cerebral o ataque isquémico transitorio (AIT), hemorragia intracraneal o
sangrado patoldgico activo.

Precauciones y Advertencias: Riesgo general de sangrado. Evitar administracion
concomitante de fuertes inhibidores o inductores fuertes del CYP3A. Dafio
hepatico severo. Suspender si se experimenta un infarto cerebral o un ataque
isquémico transitorio (AIT) durante el tratamiento.

Reacciones adversas: Sangrado, trastornos del sistema sanguineo y linféatico
(anemia) y diplopia.

Interacciones:
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Anticoagulantes y agentes antiplaquetarios: Evitar el uso concomitante cronico de
warfarina u otros anticoagulantes.

Fuertes inhibidores de CYP3A: Evitar el uso concomitante de fuertes inhibidores
del CYP3A

(por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, claritromicina, nefazodona,
ritonavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir, telaprevir, telitromicina y
conivaptan).

Fuertes inductores de CYP3A: Evitar el uso concomitante de fuertes (potentes)
inductores del CYP3A (por ejemplo, rifampina, carbamazepina y fenitoina).

Efectos en otros medicamentos: La administraciéon concomitante del vorapaxar
con digoxina aumento los niveles de digoxina debido a la inhibicion de la P-gp
intestinal. Los pacientes que reciben digoxina se deben monitorear segun sea
clinicamente indicado.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosificacion: Una tableta una vez al dia, con o sin alimentos.
Grupo Etario: No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes
pediatricos, por lo tanto no se recomienda su tratamiento con Zontivity®. Los
pacientes de mayor edad estan generalmente en riesgo mas alto de sangrado,
considerar la edad del pacientes antes de iniciar el Zontivity®.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Inserto version 09/2014 vy el
Informacidn para prescribir version 09/2014, para el producto de la referencia.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo vorapaxar como nueva
entidad quimica ala luz del Decreto 2085 de 2002.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.9. MOVANTIK® 12.5 mg
MOVANTIK® 25 mg

Expediente : 20092906

Radicado : 2015059384

Fecha :11/11/2015

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.
Fabricante : AstraZeneca AB

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 12.5 mg o 25 mg de naloxegol (como
naloxegol oxalato 14.2 mg o 28.5 mg).

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones: Movantik® esta indicado, para el tratamiento del estrefiimiento inducido por
opioides

Contraindicaciones: Pacientes con obstruccion gastrointestinal conocida o sospechada o
en pacientes en riesgo incrementado de obstruccion recurrente. Hipersensibilidad al
producto o a cualquier antagonista opioide. Uso concomitante con inhibidores dobles de
Pgp/potentes de CYP3A4 o inhibidores potentes de CYP3AA4.

Precauciones y Advertencias: Usese con precaucion en pacientes con condiciones que
puedan resultar en la alteracién de la integridad de la pared del tracto gastrointestinal
(enfermedad ulcerosa péptica severa, Enfermedad de Crohn, diverticulitis activa o
recurrente, enfermedades malignas infiltrantes del tracto gastrointestinal o metastasis
peritoneales), en pacientes con alteraciones importantes de la barrera hematoencefalica
(esclerosis multiple activa, lesion cerebral reciente, enfermedad Alzheimer avanzada),
pacientes con cancer y pacientes en tratamiento con metadona. En caso de dolor
abdominal severo o persistente descontinuar el tratamiento e informar inmediatamente al
médico tratante. No se recomienda el uso en pacientes con dafio hepatico severo, en
embarazo o lactancia.

Reacciones adversas:

Las Reacciones Medicamentosas Adversas (RMAS) reportadas con mayor frecuencia
con naloxegol (=5%) son: dolor abdominal, diarrea, nauseas, dolor de cabeza y
flatulencia.

Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la frecuencia y Clase de Sistema
Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con las siguientes
convenciones: Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100, <1/10), Poco frecuentes
(=21/1000, <1/100), Raras (=1/10,000, <1/1000).
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Se han identificado las siguientes reacciones adversas luego de estudios con naloxegol:

Tabla 1 —Reacciones adversas por Clase de Sistema Organico (CSO) y Frecuencia

Clasificiacion Muy Poco

segun Sistema frecuentes Frecuentes frecuentes Raras

Organico

Trastornos Dolor Flatulencia,

gastrointestinales abdominal®d, Nauseas,

Diarrea Vémito

Infecciones e Nasofaringitis

infestaciones

Trastornos  del Dolor de Sindrome

sistema nervioso cabeza de

central abstinencia
de opioideP

Trastornos de la Hiperhidrosis

piel tejido

subcutaneo

Nota: Seleccién de RMAs y sus frecuencias segun la dosis de 25mg.

aRefleja los Términos preferidos del MedDRA: “dolor abdominal”, “dolor abdominal alto”, “dolor abdominal
bajo” y “dolor gastrointestinal’. La mayoria de dichos eventos fueron clasificados como leves a moderados,
ocurrieron dentro de los primeros tres dias de iniciado el tratamiento y, a menudo, se report6 que tenian un
componente de malestar tipo célico.

b Naloxegol a dosis terapéuticas tiene captacion minima a través de la barrera hematoencefélica. Sin
embargo, en algunos pacientes se ha reportado un grupo de sintomas variados que conjuntamente
semejan el sindrome central de abstinencia de opioides. La mayoria de dichos reportes se observaron poco
después de la administracion inicial del farmaco y fueron de intensidad leve o moderada.

Interacciones:

El uso concomitante con inductores dobles de Pgp/potentes de CYP3A4 (por e€j.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, St. John’s wort) puede reducir significativamente
la exposicién a naloxegol y generalmente se debe evitar.

La dosis se debe disminuir a 12.5 mg diarios cuando se coadministra con inhibidores
dobles de Pgp/moderados de CYP3AA4.

El jugo de toronja se ha clasificado como un inhibidor del CYP3A4. No se dispone de
datos sobre el uso concomitante de naloxegol con jugo de toronja. Por lo general, se
debe evitar el consumo concomitante de jugo de toronja y naloxegol y considerar la
posibilidad solo consultando con un médico.
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Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Considerando su modo de accion como antagonista de receptor mu-opioide periférico, el
naloxegol no se debe coadministrar con ningun otro antagonista opioide.

Con base en su perfil de induccién e inhibicion enzimatica y transportadora in vitro,
naloxegol no tiene probabilidad de perpetrar interaccion medicamentosa basada en la
farmacocinética.

Naloxegol es un sustrato sensible de la enzima CYP3A4 y un sustrato del transportador
Pgp. La coadministraciéon de inhibidores dobles de Pgp/ potentes o moderados de
CYP3A4, o inhibidores potentes de CYP3A4, incrementa significativamente las
concentraciones plasmaticas de naloxegol. Por el contrario, la coadministraciéon de un
inductor potente de CYP3A4 da como resultado disminucion de la concentracion
plasmatica.

Debido a que naloxegol es altamente soluble a través del rango fisiologico de pH y
absorbido rapidamente después de administracion oral, no existe probabilidad de que su
perfil farmacocinético se vea afectado por farmacos ge retarden la motilidad Gl o
incrementen el pH géstrico.

Dosificacion y Grupo Etario:

25 mg una vez al dia. Movantik® debe ser tomado en la mafiana con el estmago vacio.
Al iniciar tratamiento con naloxegol, se recomienda que toda terapia laxante de
mantenimiento, acualmente en uso, se suspenda hasta que se determine el efecto clinico
de naloxegol.

Poblaciones especiales:

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de naloxegol en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico:

No se recomienda ajuste de la dosis para los ancianos.
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Dosificacion en pacientes con dafio renal:

La dosis para pacientes con dafio renal moderado o severo es de 25 mg. Si se presentan
efectos secundarios que ejerzan impaco sobre la tolerabilidad, se debe descontinuar el
naloxegol.

Dosificacién en pacientes con dafio hepatico:

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio hepético leve a moderado. No
se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con dafio hepatico severo.

Inhibidores de CYP3A4 y Pgp:

La dosis se debe reducir a 12.5 mg diarios cuando se coadministra con inhibidores dobles
de Pgp/moderados de CYP3A4 (por €j., diltiazem, verapamilo, eritromicina).

No se requiere ajuste de la dosis para inhibidores dobles de Pgp/débiles de CYP3A4
(quinidina, lapatinid, felodipino) o inhibidores débiles de CYP3A4 (por €j., cimetidina).

Via de Administracién: Oral
Condicion de Venta: No reporta

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015011049 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 14 de 2015, numeral 3.1.1.4., aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica

-Declacracién como nueva entidad quimica al principio activo segun lo establecido en el
Decreto 2085 de 2002

-Inserto Fuente: Doc ID-002898041. Version 01. CDS 5 May 2014

-Informacién para prescribir Clave 1-2015 Fuente: Doc ID-002899049, Versién 01. Fecha
de revision del texto: CDS 5 Mayo 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de 2015,
numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 12.5 mg o 25 mg de naloxegol

(como naloxegol oxalato 14.2 mg o 28.5 mg).

Q. icontec

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
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Indicaciones: Movantik® esta indicado, para el tratamiento del estrefiimiento
inducido por opioides

Contraindicaciones: Pacientes con obstruccion gastrointestinal conocida o
sospechada o en pacientes en riesgo incrementado de obstruccion recurrente.
Hipersensibilidad al producto o a cualquier antagonista opioide. Uso concomitante
con inhibidores dobles de Pgp/potentes de CYP3A4 o inhibidores potentes de
CYP3A4.

Precauciones y Advertencias: Usese con precaucion en pacientes con condiciones
que puedan resultar en la alteracion de la integridad de la pared del tracto
gastrointestinal (enfermedad ulcerosa péptica severa, Enfermedad de Crohn,
diverticulitis activa o recurrente, enfermedades malignas infiltrantes del tracto
gastrointestinal o metastasis peritoneales), en pacientes con alteraciones
importantes de la barrera hematoencefalica (esclerosis multiple activa, lesién
cerebral reciente, enfermedad Alzheimer avanzada), pacientes con céancer y
pacientes en tratamiento con metadona. En caso de dolor abdominal severo o
persistente descontinuar el tratamiento e informar inmediatamente al médico
tratante. No se recomienda el uso en pacientes con dafio hepético severo, en
embarazo o lactancia.

Reacciones adversas:

Las Reacciones Medicamentosas Adversas (RMAs) reportadas con mayor
frecuencia con naloxegol (25%) son: dolor abdominal, diarrea, nauseas, dolor de
cabezay flatulencia.

Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la frecuencia y Clase de
Sistema Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con las
siguientes convenciones: Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100, <1/10), Poco
frecuentes (21/1000, <1/100), Raras (21/10,000, <1/1000).

Se han identificado las siguientes reacciones adversas luego de estudios con
naloxegol:

Tabla 1 —Reacciones adversas por Clase de Sistema Organico (CSO) y Frecuencia

Clasificiacion Muy Poco
segun Sistema frecuentes  Frecuentes frecuentes  Raras
Organico
Trastornos Dolor Flatulencia,
gastrointestinales abdominal®?, Nauseas,
Diarrea Vomito
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Clasificiacion Muy Poco

segln Sistema frecuentes  Frecuentes frecuentes  Raras

Organico

Infecciones e Nasofaringitis

infestaciones

Trastornos del Dolor de Sindrome

sistema nervioso cabeza de

central abstinencia
de opioide®

Trastornos de la Hiperhidrosis

piel tejido

subcutaneo

Nota: Seleccion de RMAs y sus frecuencias segun la dosis de 25mg.

2 Refleja los Términos preferidos del MedDRA: “dolor abdominal”, “dolor abdominal alto”, “dolor
abdominal bajo” y “dolor gastrointestinal”. La mayoria de dichos eventos fueron clasificados como
leves a moderados, ocurrieron dentro de los primeros tres dias de iniciado el tratamiento y, a
menudo, se reportd que tenian un componente de malestar tipo célico.

b Naloxegol a dosis terapéuticas tiene captacion minima a través de la barrera hematoencefalica.
Sin embargo, en algunos pacientes se ha reportado un grupo de sintomas variados que
conjuntamente semejan el sindrome central de abstinencia de opioides. La mayoria de dichos
reportes se observaron poco después de la administracién inicial del farmaco y fueron de
intensidad leve o moderada.

Interacciones:

El uso concomitante con inductores dobles de Pgp/potentes de CYP3A4 (por €j.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, St. John’s wort) puede reducir
significativamente la exposicion a naloxegol y generalmente se debe evitar.

La dosis se debe disminuir a 12.5 mg diarios cuando se coadministra con
inhibidores dobles de Pgp/moderados de CYP3A4.

El jugo de toronja se ha clasificado como un inhibidor del CYP3A4. No se dispone
de datos sobre el uso concomitante de naloxegol con jugo de toronja. Por lo
general, se debe evitar el consumo concomitante de jugo de toronja y naloxegol y
considerar la posibilidad solo consultando con un médico.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Considerando su modo de accion como antagonista de receptor mu-opioide
periférico, el naloxegol no se debe coadministrar con ningln otro antagonista
opioide.

Con base en su perfil de induccidn e inhibicion enziméticay transportadora in vitro,
naloxegol no tiene probabilidad de perpetrar interaccion medicamentosa basada
en la farmacocinética.
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Naloxegol es un sustrato sensible de la enzima CYP3A4 y un sustrato del
transportador Pgp. La coadministracion de inhibidores dobles de Pgp/ potentes o
moderados de CYP3A4, o inhibidores potentes de CYP3A4, incrementa
significativamente las concentraciones plasméaticas de naloxegol. Por el contrario,
la coadministraciéon de un inductor potente de CYP3A4 da como resultado
disminucion de la concentracion plasmatica.

Debido a que naloxegol es altamente soluble a través del rango fisiolégico de pHy
absorbido rapidamente después de administracién oral, no existe probabilidad de
gue su perfil farmacocinético se vea afectado por farmacos ge retarden la motilidad
Gl o incrementen el pH géstrico.

Dosificacion y Grupo Etario:

25 mg una vez al dia. Movantik® debe ser tomado en la mafiana con el estémago
vacio.

Al iniciar tratamiento con naloxegol, se recomienda que toda terapia laxante de
mantenimiento, acualmente en uso, se suspenda hasta que se determine el efecto
clinico de naloxegol.

Poblaciones especiales:

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de naloxegol en pacientes pediatricos.

Uso geriétrico:

No se recomienda ajuste de la dosis para los ancianos.

Dosificacion en pacientes con dafio renal:

La dosis para pacientes con dafio renal moderado o severo es de 25 mg. Si se
presentan efectos secundarios que ejerzan impaco sobre la tolerabilidad, se debe
descontinuar el naloxegol.

Dosificacion en pacientes con dafo hepatico:

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio hepético leve a
moderado. No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con dafio
hepatico severo.
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Inhibidores de CYP3A4 y Pgp:

La dosis se debe reducir a 12.5 mg diarios cuando se coadministra con inhibidores
dobles de Pgp/moderados de CYP3A4 (por €j., diltiazem, verapamilo, eritromicina).
No se requiere ajuste de ladosis parainhibidores dobles de Pgp/débiles de CYP3A4
(quinidina, lapatinid, felodipino) o inhibidores débiles de CYP3A4 (por e€j.,
cimetidina).

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Con férmula médica
Norma Farmacolégica: 19.7.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto Fuente: Doc 1D-002898041.
Version 01. CDS 5 May 2014 y la Informacion para prescribir Clave 1-2015 Fuente:
Doc ID-002899049, Version 01. Fecha de revision del texto: CDS 5 Mayo 2014, para
los productos de la referencia.

Asimismo, la Salano recomienda declarar el principio activo naloxegol como nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002, por cuanto la molécula
corresponde a un analogo de la naloxona.

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

3.1.1.10. ZURAMPIC® 200mg
Expediente :20100484

Radicado :2015137164/2015152598
Fecha : 16/10/2015

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.
Fabricante : AstraZeneca AB

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de lesinurad

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones: Indicado en combinacion con un inhibidor de xantina oxidasa para el
tratamiento crénico de hiperuricemia asociada a gota en pacientes que no han alcanzado
los niveles séricos esperados de acido urico Unicamente con el inhibidor de la xantina
oxidasa.

Para uso en adultos de 18 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal severa, enfermedad renal en etapa terminal o
pacientes en dialisis.

Sindrome de lisis tumoral o Sindrome de Lesch-Nyhan.

Precauciones y Advertencias:

Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar lesinurad y monitorearla peridodicamente.
Usese con precaucion en pacientes con DepCr entre 30mL/min y 45mL/min.

Pueden observarse incrementos transitorios de la creatinina sérica.

Se debe considerar suspender el tratamiento si la creatinina se eleva mas de 2 veces
el valor pre-tratamiento o en caso de sintomas que puedan indicar nefropatia aguda de
acido Urico; no reiniciar a menos que la anormalidad en la creatinina serica se deba a
motivos no relacionados con lesinurad.

No usar como monoterapia.

Pueden ocurrir ataques agudos de gota al inicio del tratamiento; se recomienda profilaxis
de los ataques con colchicina o AINES por min 5 meses después de iniciar Lesinurad.
Usese con precaucion con terapia concomitante con inhibidores moderados de la
CYP2Co.

Lesinurad puede reducir la eficacia de sustratos de la CYP3A.

No debe administrarse con inhibidores de la hidrolasa epéxido.

Mujeres que toman anticoncepcion hormonal, deben practicar métodos adicionales de
anticoncepcion.

Evite el uso durante el embarazo y la lactancia.
Reacciones adversas:

Se evalué la seguridad de lesinurad en 1331 pacientes que estaban recibiendo Zurampic®
200 mg o 400 mg en combinacién con un inhibidor de xantina oxidasa, alopurinol o
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febuxostat, y se basé en datos de tres estudios clinicos con una duracion media del
tratamiento de 11.3 meses. Ademds, se evalué la seguridad en un estudio de
monoterapia de 6 meses con Zurampic® 400 mg

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos con pacientes
que estaban recibiendo Zurampic® 200 mg en combinacién con alopurinol a dosis de
200 mg a 900 mg diarios, o febuxostat a una dosis de 80 mg una vez al dia. Las
reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la frecuencia y Clase de Sistema
Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con los siguientes criterios:
muy comun (= 1/10), comun (= 1/100 a < 1/10), no comun (= 1/1000 a < 1/100), rara (=
1/10000 a < 1/1000) y muy rara (<1/10.000).

Aunque se han estudiado otras dosis, la recomendada para Zurampic® es 200 mg una
vez al dia. La Tabla 1 resume las reacciones adversas identificadas en estudios clinicos
con pacientes que estaban recibiendo Zurampic® 200 mg una vez al dia en combinacion
con un inhibidor de xantina oxidasa, alopurinol o febuxostat.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas luego de estudios con lesinurad.

Tabla 2 Reacciones adversas segun Clase de Sistema Organico y frecuencia
SOC MedDRA Término MedDRA Descriptor CIOMS/Frecuencia
Global
Infecciones e infestaciones Influenza Comun
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Comun
nervioso
Trastornos gastrointestinales  Enfermedad de reflujo  Comdudn
gastroesofagico
Trastornos renales y urinarios  Falla renal* No comun
Insuficiencia renal No comudn
Nefrolitiasis No comun
Investigaciones Aumento de creatinina en Comun

sangre

* Incluye los términos preferidos: falla renal, falla renal cronica y falla renal aguda.

Descripcién de reacciones adversas selectas:

Eventos renales:
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Lesinurad causa un incremento en la excrecion de acido urico renal, que puede conducir
a incrementos transitorios en la creatinina sérica, reacciones adversas relacionadas con
el sistema renal y calculos renales. Aunque se han estudiado otras dosis, la recomendada
para Zurampic® es 200 mg una vez al dia en combinacién con un inhibidor de xantina
oxidasa.

En tres estudios de 12 meses placebo-controlados de lesinurad en combinacion con un
inhibidor de xantina oxidasa versus un inhibidor de xantina oxidasa solo (placebo),
ocurrieron elevaciones de la creatinina sérica del doble o mas con respecto al nivel basal
en 1.8% de pacientes tratados con Zurampic® 200 mg, 6.7% de pacientes que recibieron
Zurampic® 400 mg y 0% de los que recibieron placebo. Estas elevaciones generalmente
se resolvieron, en su mayoria sin interrupcién del tratamiento. Se reportaron reacciones
adversas relacionadas con el sistema renal (siendo la creatinina en sangre elevada la
mas frecuente) en pacientes tratados con Zurampic® 200 mg (5.7%) y Zurampic® 400 mg
(11.8%) comparados con placebo (4.5%), dando como resultado la descontinuacion del
tratamiento en 1.2%, 3.3% y 1%, respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal
moderada, la incidencia de reacciones adversas relacionadas con el sistema renal fue
similar a través de todos los grupos de tratamiento: Zurampic® 200 mg (12.7%),
Zurampic® 400 mg (16.3%) y placebo (13.3%). Se reportaron reacciones adversas serias
relacionadas con el sistema renal en pacientes tratados con Zurampic® 400 mg (1% )y
placebo (0.4%), y en ningun paciente que recibié Zurampic® 200 mg. Incluyendo los
estudios de extension de combinacion a largo plazo, las incidencias de reacciones
adversas serias, relacionadas con el sistema renal (incluyendo falla renal aguda
transitoria) por 100 pacientes-afios de exposicién fueron 0.6 y 1.5 para Zurampic® 200 mg
y Zurampic® 400 mg en combinacién con a inhibidor de xantina oxidasa, respectivamente.

En un estudio de 6 meses, doble-ciego, placebo-controlado, de monoterapia con
lesinurad, se reportaron reacciones adversas relacionadas con el sistema renal y
reacciones adversas serias relacionadas con el sistema renal (incluyendo falla renal
aguda transitoria) en 17.8% y 4.7% de pacientes que estaban recibiendo Zurampic®
400 mg solo, y en ningun paciente que recibié placebo.

A los pacientes con historia de litiasis renal se les permitid ingresar a los estudios de 12
meses de lesinurad en combinacion con un inhibidor de xantina oxidasa. En estos
estudios, se reportaron reacciones adversas relacionadas con calculos renales (siendo
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la nefrolitiasis la mas frecuente) en pacientes tratados con Zurampic® 200 mg (0.6%),
Zurampic® 400 mg (2.5%) y placebo (1.7%).

Interacciones:

Segun estudios de interaccién farmacoldgica en sujetos sanos o pacientes con gota,
lesinurad no tiene interacciones clinicamente significativas con colchicina, naproxeno,
indometacina, atorvastatina, warfarina, repaglinida o tolbutamida.

Inhibidores de CYP2C9:

La exposicion a lesinurad estd aumentada cuando es coadministrado con inhibidores de
CYP2C9. Zurampic® se debe usar con precaucién en pacientes que estén tomando
inhibidores moderados de CYP2C9 (por ej., fluconazol, amiodarona).

Sustratos de CYP3A:

En estudios de interaccion conducidos en sujetos sanos con lesinurad y sustratos de
CYP3A, lesinurad redujo las concentraciones plasméticas de sildenafil y amlodipino.
Aungue no hubo interaccion clinicamente significativa con atorvastatina, se pueden
afectar los inhibidores de HMG-CoA reductasa que sean sensibles a sustratos de CYP3A.
Se debe considerar la posibilidad de reduccién de la eficacia de medicamentos
concomitantes que sean sustratos de CYP3A y se debe monitorear su eficacia (por €j.,
niveles de presién arterial y colesterol).

Inhibidores de epdxido hidrolasa:

Estudios in vitro sugieren gque lesinurad no es un inhibidor de la epéxido hidrolasa; sin
embargo, los inhibidores de epdxido hidrolasa (por ej., acido valproico, valpromida)
pueden interferir con el metabolismo de lesinurad. Zurampic® no se debe administrar con
inhibidores de epdxido hidrolasa.

Salicilatos:

Los salicilatos a dosis superiores a 325 mg por dia pueden reducir el acido Urico sérico,
disminuyendo la actividad de lesinurad en combinacion con alopurinol. No existen
restricciones para las dosis de salicilatos de 325 mg o menos por dia (por ej., para
proteccion cardiovascular).

Anticonceptivos hormonales:

Los anticonceptivos hormonales, incluyendo las formas orales, inyectables,
transdérmicas, e implantables, pueden no ser confiables cuando se coadministran con
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Zurampic®. Las mujeres deben adoptar métodos adicionales de anticoncepciéon y no
confiar Gnicamente en la anticoncepcién hormonal cuando estén tomando Zurampic®.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:
La dosis recomendada de Zurampic® es 200 mg una vez al dia en la mafana.

Las tabletas de Zurampic® se deben coadministrar con un inhibidor de xantina oxidasa
inhibidor, por ej., alopurinol o febuxostat.

El nivel objetivo de acido arico sérico es menor de 6 mg/dL (360 pumol/L). En pacientes
con tofos o sintomas persistentes, el objetivo es menos de 5 mg/dL (300 pmol/L). La
prueba para el nivel objetivo de acido arico sérico se puede realizar tan temprano como
4 semanas luego de iniciar tratamiento con Zurampic®.

Se recomienda profilaxis para los ataques de gota durante por lo menos 5 meses al iniciar
el tratamiento.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal:

Zurampic® no se debe iniciar en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de
creatinina [CrCL] menor de 30 mL/min), con enfermedad renal terminal o en didlisis. Con
base en su mecanismo de accion, lesinurad puede no ser efectivo en estos pacientes.

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (CrCLr de 30-89 mL/min) comparados con pacientes
con funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(Child-Pugh clases A y B). Lesinurad no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica severa.

Ancianos:

No se requiere ajuste de la dosis basado en la edad.
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Hiperuricemia secundaria:

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con hiperuricemia secundaria (incluyendo
receptores de trasplante de 6rgano).

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en niflos menores de 18 afios de edad. No
hay datos disponibles.

Método de administracion:
Uso oral.
Zurampic® se debe tomar en la mafiana con alimento y agua.

Zurampic® se debe tomar al mismo tiempo que la dosis matinal del inhibidor de xantina
oxidasa. Si se interrumpe el tratamiento con el inhibidor de xantina oxidasa, también se
debe interrumpir la administracién de Zurampic®. Se debe informar a los pacientes que
el incumplimiento con estas instrucciones puede incrementar el riesgo de eventos
renales.

Se deben dar instrucciones a los pacientes de que permanezcan bien hidratados (por ej.,
2 litros [68 onzas] de liquido por dia).

Via de Administracion: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica

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

-Inserto Fuente: Doc ID-003028760. Version 1.0. Basado en CPIL 16 Sep 2015.

-IPP Clave 1-2015. Fecha de preparacion de la version: Octubre/2015.

Adicionalmente mediante radicado 2015152598 el interesado allega alcance en sentido
de presentar la informacion para su estudio de manera resumida.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora considera que el
interesado debe justificar porque no allego informacion clinica comparativa del uso
de inhidores de xantinooxidasa mas otros uricosuricos conocidos (como acido
acetilsalicilico, probenecid, indometicina, derivados del acido propionico, entre
otros) vs. inhidores de xantinooxidasa mas el producto de la referencia.

Adicionalmente, el interesado debe justificar el balance riesgo/beneficio teniendo
en cuenta la mayor incidencia de efectos adeversos renales y cardiovasculares
descritos en los estudios.

3.1.1.11. DAUNOXOME®

Expediente : 20094954

Radicado  :2015083427

Fecha : 28/09/2015

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S

Fabricante : Gilead Sciences, Inc -Baxter Oncology GmbH

Composicion: Cada vial contiene daunorubicina citrato equivalente a 50 mg de
daunorubicina base, encapsulada en liposomas

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion inyectable por infusion
Indicaciones:
DaunoXome esta indicado para el tratamiento de:

- Sarcoma de Kaposi

- Leucemia Mieloide Aguda
- Leucemia Linfoide Aguda
- Mieloma Multiple

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a DaunoXome, a cualquiera de sus excipientes u
otras antraciclinas / antracenedionas.
Embarazo y lactancia.

Precauciones y Advertencias:

La decision de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluacién, por parte del
meédico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisidon Revisora alcance al radicado No. 2015083427, en el sentido de allegar
informacion sobre la solicitud de proteccion de datos segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora ratifica el
concepto emitido en el Acta No. 19 de 2015, numeral 3.1.1.3., en el sentido de no
recomendar declarar el principio activo daunorubicina liposomal citrato como
nueva entidad quimica, por cuanto solo modifica aspectos farmacocinéticos de una
molécula que ya se encuentra incluida en Normas Farmacoldgicas.

3.1.1.12. NINLARO

Expediente :20101199
Radicado : 2015144332
Fecha : 30/10/2015
Interesado : Takeda S.A.S

Composicion: Cada capsula contiene 5.7 mg, 4.3 mg o 3.3 mg de Ixazomib Citrato
equivalente a 4 mg, 3 mg, 0 2.3 mg de Ixazomib.

Forma farmacéutica: Capsula.

Indicaciones: Ixazomib esta indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple que han recibido al menos un tratamiento previo.

Contraindicaciones: Ninguna conocida.

Precauciones y advertencias: Las mujeres deben evitar quedar en embarazo mientras
gue son tratadas con Ixazomib.

Ixasomib es usado en combinacién con lenalidomida. Refiérase a la informacion del
producto lenalidomida acerca de la contraindicacion del uso de lenalidomida durante el
embarazo

Trombocitopenia:

Trombocitopenia ha sido reportada con Ixazomib con nadir de plaguetas normalmente se
produce entre los dias 14 a 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion los niveles basales
para el inicio del préximo ciclo.
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2% de los pacientes en el régimen de Ixazomib y 1% de los pacientes en el régimen de
placebo tuvieron un recuento de plaquetas < 10.000 / mm3 durante el tratamiento. Menos
de 1% de los pacientes en ambos regimenes tuvieron un recuento de plaquetas < 5.000
/ mm3 durante el tratamiento. La trombocitopenia resulté en la interrupcion de uno o mas
de los tres medicamentos en <1% de los pacientes en el régimen de Ixazomib y 2% de
los pacientes en el régimen de placebo. La trombocitopenia no dio lugar a un aumento
de los eventos hemorragicos o transfusiones de plaquetas.

Monitoree el recuento de plaquetas por lo menos mensualmente durante el tratamiento
con Ixazomib. Considere un monitoreo méas frecuente durante los tres primeros ciclos
segun la informacion del producto lenalidomida. EI manejo de la trombocitopenia se
realiza con modificaciones de la dosis y transfusiones de plaquetas de acuerdo a guias
de manejo estandar.

Toxicidades gastrointestinales

Nauseas, vomitos y diarrea leve han sido reportados con ixazomib, ocasionalmente se
requiere el uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos, y cuidado de soporte.
Diarrea dio lugar a la interrupcion de uno o mas de los tres medicamentos en 1% de los
pacientes en el régimen de ixazomib y <1% de los pacientes en el régimen de placebo.
Ajustar la dosificacion para sintomas severos.

Reacciones adversas: La poblacion de seguridad del estudio clinico fase 3 aleatorizado,
doble ciego, controlado frente a placebo, incluyé 720 pacientes con mieloma multiple en
recaida y / o refractario, quienes recibieron ixazomib en combinacién con lenalidomida y
dexametasona (régimen ixazomib; N = 360) o placebo en combinacion con lenalidomida
y dexametasona (régimen de placebo; N = 360).

Las reacciones adversas mas frecuentes en el régimen de ixazomib (= 20%) fueron
diarrea, estreflimiento, trombocitopenia, neuropatia periférica, nauseas, edema
periférico, vomitos y dolor de espalda. Reacciones adversas graves notificadas en = 2%
de los pacientes incluyen trombocitopenia (2%) y diarrea (2%). Para cada reaccion
adversa, uno o mas de los tres farmacos se interrumpié en < 1% de los pacientes en el
régimen de ixazomib.

Interacciones:

Inductores potentes del CYP3A

No se recomienda la administracion concomitante de ixazomib con inductores potentes
del CYP3A.

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y Grupo etario: Ixazomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona
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La dosis inicial recomendada de ixazomib es 4 mg (una capsula) administrada por via
oral una vez por semana en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 25 mg diarios en los dias 1 al 21 de
un ciclo de tratamiento de 28 dias.

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

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:

. Recuento absoluto de neutrdéfilos debe ser = 1.000 / mm3
. El recuento de plaquetas debe ser = 75.000 / mm3
. Las toxicidades no hematoldgicas deben, a criterio del médico, ser ser resueltas a

Grado 1 o situacion inicial

El tratamiento debe continuar hasta la progresiéon de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis retrasadas o perdidas

En el caso de que una dosis ixazomib se retrasa o se pierde, la dosis debe ser tomada
solo si la dosis siguiente es = 72 horas de distancia. Una dosis perdida no debe tomarse
dentro de las 72 horas de la dosis siguiente. Una doble dosis no debe ser tomada para
compensar la dosis olvidada.

Si un paciente vomita después de tomar una dosis, el paciente no debe repetir la dosis,
sino que debe reanudar la dosificacion en el momento de tomar la proxima dosis.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis de ixazomib para los pacientes mayores de 65 afios de
edad a partir de los resultados de analisis farmacocinética.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas en la
seguridad y la eficacia entre los pacientes menores de 65 afios de edad y los pacientes
de 65 afios de edad o mas.

Pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia de ixazomib en niflos menores de 18 afos de edad no han sido
establecidas.

No se dispone de datos.
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Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia hepatica leve
en base a los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional. Se recomienda
una dosis inicial menor de 3 mg para pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
severa en base a los resultados de un estudio farmacocinética.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Ixazomib no es dializable, por lo que se puede administrar sin tener en cuenta
el momento de la dialisis.

Método de Administracion

Ixazomib debe tomarse aproximadamente a la misma hora en los dias 1, 8 y 15, al menos
una hora antes o por lo menos dos horas después de las comidas. La capsula debe
tragarse entera con agua. La capsula no debe ser aplastada, masticada o abierta.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe presentar los datos consolidados de supervivencia global,
teniendo en cuenta que algunos parametros secundarios (estabilizacion de la
enfermedad y tiempo de respuesta) no difieren significativamente de la terapia
estandar.

Adicionalmente, la Sala no recomienda la declaracion de nueva entidad quimica
por cuanto se encuentra una similitud estrecha con principios activos inhibidores
de proteasoma que conservan el mismo grupo farmaco6foro y las modificaciones
efectuadas implican cambios fundamentalmente de tipo farmacocinético.

3.1.1.13. VYNDAQEL® 20 mg CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Expediente : 20100359
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Radicado : 2015135838

Fecha : 14/10/2015

Interesado : Pfizer S.A.S

Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion: Cada capsula blanda contiene tafamidis meglumina 20 mg
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Tratamiento de amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con
polineuropatia sintomatica para retrasar el deterioro neurolégico periférico

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

Advertencias:

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.
El riesgo potencial para humanos es desconocido. Tafamidis no estd recomendado
durante el embarazo. Mujeres en edad fértii deben usar un método adecuado
de anticoncepcion cuando tomen Tafamidis y continuar usando un método adecuado
de anticoncepcioén por un mes mas
después de suspender el tratamiento con Tafamidis.

Precauciones:
No se han realizado estudios en pacientes postrasplantados hepéticos. La eficacia y
seguridad de Tafamidis en pacientes postrasplante hepéatico no se ha establecido

Reacciones adversas:

La polineuropatia amiloidética familiar transtiretina (TTR-FAP) es un trastorno poco
frecuente. Los datos de los ensayos clinicos reflejan la exposicién de 127 pacientes con
TTR-FAP a 20 mg de Vyndagel administrados diariamente durante un promedio de 538
dias (entre 15y 994 dias).

A continuacion se enumeran las reacciones adversas por la clasificacion de érganos del
sistema MedDRA y por frecuencia (muy comun: =1/10; comun: =1/100 a <1/10)
observada en el estudio controlado con placebo durante 18 meses (Fx-005).
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Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas

Clase de sistema | Muy Comun | Poco Inusuale | Muy Frecuencia
u organo comun 211100 comin |s rara desconocid
21110 a<1/10 |=z21/1000 |=21/10.00 | <1/10.00 |a
hasta< |Ohasta<|0 (no se
1/100 1/1.000 puede
calcular
de
los datos
disponibles
)
Infecciones e Infeccion
infestaciones del tracto
urinario,
Infeccién
vaginal
Trastornos Diarrea,
Gastrointestinales | Dolor
abdominal
superior

Interacciones:

En un estudio clinico con voluntarios sanos, tafamidis no indujo ni inhibié la enzima del
citocromo P450 CYP3A4. Los datos in vitro también indicaron que el tafamidis no induce
ni inhibe en forma significativa las enzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP3A4,
CYP3A5, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6.

Los estudios in vitro con tafamidis indican que es poco probable que el tafamidis cause
interacciones medicamentosas en concentraciones clinicamente relevantes con
sustratos de UDP glucuronosiltransferasa (UGT), transportadores P-gp, transportadores
de anién organico (OAT1 y OAT3) o polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATP1B1ly B3).

Sin embargo, tafamidis inhibe el transportador de eflujo BCRP (proteina resistente al
cancer de mama) en estudios in vitro y puede aumentar la exposicion sistémica de los
sustratos de este transportador (p. )., metotrexato, rosuvastatina, imatinib).

No se han realizado estudios de interaccion que evallen el efecto de otros medicamentos
sobre tafamidis.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Vyndaqgel es de 20 mg diarios por via oral tomados con o0 sin

alimentos.
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Poblaciones especiales:

Pediatrica:
No se debe prescribir Vyndagel en la poblacion pediatrica, ya que la polineuropatia
amiloiddtica transtiretina (TTR) no es una enfermedad presente en esta poblacion.

Geriatrica:
Los datos en ancianos son muy escasos.
No es necesario ajustar la posologia para los ancianos (=65 afos).

Deterioro renal o hepatico:
No es necesario ajustar la posologia para los pacientes con deterior renal o deterioro
hepatico a leve a moderado.

Método de Administracion:

Uso oral.

Se debe tragar la capsula entera, no hay que aplastarla ni cortarla, y se puede tomar con
o0 sin alimentos.

Si no se tomo una dosis, el paciente debe tomarla apenas recuerde que debia hacerlo.
Si casi es tiempo de la proxima dosis, el paciente debe saltarse la dosis que olvid6 y
tomar la préxima dosis en el momento programado de manera regular. No se debe
duplicar la dosis.

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

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

-Evaluacion farmacologica
-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido del Decreto 2085 de 2002
-Informacion para prescribir segun CDS versién 5.0 de Junio 27 de 2014

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

Composicion: Cada capsula blanda contiene tafamidis meglumina 20 mg
Forma farmacéutica: Capsula blanda
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Indicaciones: Tratamiento de la amiloidosis por transtiretina, previa confirmacién
de diagnostico anatomopatolégico y clasificacion del subtipo V30M, en pacientes
adultos _en_estado | de polineuropatia_sintomatica para retrasar_el deterioro
neurolégico periférico

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

Advertencias:

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.
El riesgo potencial para humanos es desconocido. Tafamidis no
esta recomendado durante el embarazo.
Mujeres en edad fértil deben usar un método adecuado de anticoncepcion
cuando tomen Tafamidis y continuar usando un método adecuado de
anticoncepcién por un mes mas
después de suspender el tratamiento con Tafamidis.

Precauciones:

No se han realizado estudios en pacientes postrasplantados hepéticos.
La eficacia y seguridad de Tafamidis en
pacientes postrasplante hepatico no se ha establecido

Reacciones adversas:

La polineuropatia amiloidética familiar transtiretina (TTR-FAP) es un trastorno poco
frecuente. Los datos de los ensayos clinicos reflejan la exposicion de 127 pacientes
con

TTR-FAP a 20 mg de Vyndagel administrados diariamente durante un promedio de
538 dias (entre 15y 994 dias).

A continuacion se enumeran las reacciones adversas por la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y por frecuencia (muy comun: 21/10; comun: 21/100
a <1/10) observada en el estudio controlado con placebo durante 18 meses (Fx-
005).
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Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas

Clase de sistema | Muy Comun | Poco Inusuale | Muy Frecuencia
u organo comun 211100 comin |s rara desconocid
21110 a<1/10 |=z21/1000 |=21/10.00 | <1/10.00 |a
hasta< |Ohasta<|0 (no se
1/100 1/1.000 puede
calcular
de
los datos
disponibles
)
Infecciones e Infeccion
infestaciones del tracto
urinario,
Infeccién
vaginal
Trastornos Diarrea,
Gastrointestinales | Dolor
abdominal
superior

Interacciones:

En un estudio clinico con voluntarios sanos, tafamidis no indujo ni inhibié la
enzima del citocromo P450 CYP3A4. Los datos in vitro también indicaron que el
tafamidis no induce ni inhibe en forma significativa las enzimas del citocromo P450
CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6.

Los estudios in vitro con tafamidis indican que es poco probable que el tafamidis
cause interacciones medicamentosas en concentraciones clinicamente relevantes
con sustratos de UDP glucuronosiltransferasa (UGT), transportadores P-gp,
transportadores de anidn organico (OAT1 y OAT3) o polipéptidos transportadores
de aniones organicos (OATP1B1y B3).

Sin embargo, tafamidis inhibe el transportador de eflujo BCRP (proteina resistente
al cancer de mama) en estudios in vitro y puede aumentar la exposicidn sistémica
de los sustratos de este transportador (p. ej., metotrexato, rosuvastatina, imatinib).

No se han realizado estudios de interaccién que evaluen el efecto de otros
medicamentos sobre tafamidis.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Vyndaqel es de 20 mg diarios por via oral tomados con

o sin alimentos.
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Poblaciones especiales:

Pediatrica:
No se debe prescribir Vyndagel en la poblacién pediétrica, ya que la polineuropatia
amiloiddtica transtiretina (TTR) no es una enfermedad presente en esta poblacion.

Geriatrica:
Los datos en ancianos son muy escasos.
No es necesario ajustar la posologia para los ancianos (265 afos).

Deterioro renal o hepatico:
No es necesario ajustar la posologia para los pacientes con deterior renal o
deterioro hepéatico a leve a moderado.

Método de Administracion:

Uso oral.

Se debe tragar la cdpsula entera, no hay que aplastarla ni cortarla, y se puede tomar
con o sin alimentos.

Si no se tomd una dosis, el paciente debe tomarla apenas recuerde que debia
hacerlo. Si casi es tiempo de la proxima dosis, el paciente debe saltarse la dosis
gue olvidé y tomar la préxima dosis en el momento programado de maneraregular.
No se debe duplicar la dosis.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacoldgica: 8.2.7.0.N160

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacion
para prescribir a la indicacion conceptuada.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo tafamidis meglumina
como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

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

3.1.1.14. EKLIRA® GENUAIR® 322 ug/dosis
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Expediente : 20098870

Radicado :2015122232 /2015151909

Fecha : 17/09/2015

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.
Fabricante : Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Composicion: Bromuro de aclidinio micronizado 0,400 mg
Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones: Indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar
los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o al excipiente
Precauciones y Advertencias:

- La administracion de Eklira® Genuair® puede causar broncoespasmo paradojico. Si esto
ocurre, debe interrumpirse el tratamiento y considerar otros tratamientos.
- No debe usarse para el alivio de episodios agudos de broncoespasmo.

Usese con precaucién en pacientes con sintomas de hiperplasia prostatica u
obstruccion del cuello vesical o con glaucoma de angulo estrecho

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente con Eklira® Genuair® fueron
dolor de cabeza (6.6%) y nasofaringitis (5.5%).

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las frecuencias asignadas a los efectos indeseables enumerados a continuacion se
basan en tasas crudas de incidencia de reacciones adversas (es decir, eventos
atribuidos a Eklira® Genuair® observadas con Eklira® Genuair® 322 microgramos (636
pacientes) en el analisis combinado de un estudio clinico aleatorizado, placebo
controlado de 6 meses y dos de 3 meses.

La frecuencia de reacciones adversas se definid usando las siguientes estipulaciones:
muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1,000 a <1/100); rara
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(=1/10,000 a <1/1,000); muy rara (<1/10,000) y desconocida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas segun frecuencia y clase organica
sistémica (SOC)

Frecuencia SOC Reaccion

Frecuentes

21% a <10%

Infecciones e infestaciones:

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos

respiratorios, toracicos

y mediastinales:
Trastornos gastrointestinales:

Nasofaringitis, sinusitis

Cefalea
Tos

Diarrea, nauseas*

Infrecuentes
20.1% a <1%

Trastornos oftalmicos:
Trastornos cardiacos:
Trastornos

respiratorios, toracicos

y mediastinales:

Trastornos gastrointestinales:
Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo:

Trastornos renales y urinarios:

Visién borrosa
Taquicardia

Disfonia

Boca seca, estomatitis

Erupcién cutanea, prurito

Retencién urinaria

Raras Trastornos del sistema Hipersensibilidad
20.01% a <0.1% inmune:
Desconocidas Trastornos del sistema Angioedema, reaccion anafilactica
inmune:

*Basado en datos post-comercializacion. La incidencia de nauseas en los estudios clinicos
fue mas baja para aclidinio que para placebo (43.9 vs 48.3 por 1000 pacientes-afios,
respectivamente).

Interacciones:

Productos medicinales para EPOC:
La coadministracion de Eklira® Genuair® con otros medicamentos que contengan
anticolinérgicos puede conducir a un aumento potencial en los efectos anticolinérgicos

y no se recomienda.

No se han llevado a cabo estudios formales in vivo de interaccion medicamentosa.
Eklira® Genuair® se ha usado concomitantemente con otros productos medicinales
para EPOC, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, y
esteroides orales e inhalados, sin evidencia clinica de interacciones medicamentosas.
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Interacciones metabdlicas:

Estudios in vitro han mostrado que no es de esperar que aclidinio o sus metabolitos, a la
dosis terapéutica, causen interacciones con medicamentos que tengan como sustrato la
P-glicoproteina (P-gp) o farmacos metabolizados por enzimas del citocromo P450
(CYP450) y esterasas.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada es inhalacién de 322 microgramos de aclidinio dos veces al
dia, una vez en la mafiana y una vez en la tarde.

Si se omite una dosis, se debe administrar lo mas pronto posible, y la siguiente dosis a
la hora usual. No se debe administrar doble dosis para reponer una dosis olvidada.

Poblacion anciana:
No se requieren ajustes de la dosis para pacientes ancianos.

Dafio renal:
No se requieren ajustes de la dosis para pacientes con dafio renal.

Dafio hepatico:
No se requieren ajustes de la dosis para pacientes con dafio hepatico.

Poblacién pediatrica:
El uso de Eklira® Genuair® no es relevante en nifios y adolescentes.

Método de administracion:
Para uso inhalado.

Via de Administracién: Inhalacién
Condicién de Venta: Venta bajo férmula médica

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

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto Fuente: Doc ID-003001325. Version 1.0.

-IPP Clave 1-2015. Fecha de preparacion de la version: Septiembre/2015
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta que en el
radicado se anexan estudios comaprativos con un broncodilatador, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora
aclara el concepto emitido en el Acta No. 28 de 2015, numeral 3.1.1.1., en el sentido
de recomendar aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada dosis administrada contiene 375 microgramos de bromuro de
aclidinio equivalentes a 322 microgramos de aclidinio. Esto corresponde a una
dosis calibrada de 400 microgramos de bromuro de aclidinio equivalente a 343
microgramos de aclidinio

Forma farmacéutica: Polvo parainhalacién

Indicaciones: Indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para
aliviar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o al excipiente
Precauciones y Advertencias:

- La administracion de Eklira® Genuair® puede causar broncoespasmo paraddjico.
Si esto ocurre, debe interrumpirse el tratamiento y considerar otros tratamientos.
- No debe usarse para el alivio de episodios agudos de broncoespasmo.

- Usese con precaucion en pacientes con sintomas de hiperplasia prostéatica u
obstruccion del cuello vesical o con glaucoma de dngulo estrecho

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente con Eklira® Genuair®
fueron dolor de cabeza (6.6%) y nasofaringitis (5.5%).

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las frecuencias asignadas a los efectos indeseables enumerados a continuacion
se basan en tasas crudas de incidencia de reacciones adversas (es decir,
eventos atribuidos a Eklira® Genuair® observadas con Eklira® Genuair® 322
microgramos (636 pacientes) en el analisis combinado de un estudio clinico
aleatorizado, placebo controlado de 6 meses y dos de 3 meses.
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La frecuencia de reacciones adversas se defini6 usando las siguientes
estipulaciones: muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente
(21/1,000 a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1,000); muy rara (<1/10,000) y desconocida
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas segun frecuencia y clase orgénica
sistémica (SOC)

Frecuencia SOC Reaccion
Frecuentes
21% a <10% Infecciones e infestaciones: Nasofaringitis, sinusitis
Trastornos del sistema
nervioso Cefalea
Trastornos
respiratorios, Tos
toracicos y
mediastinales: Diarrea, nduseas*
Trastornos

gastrointestinales:
Trastornos oftalmicos:

Infrecuentes Vision borrosa

20.1% a <1% Trastornos cardiacos: Taquicardia
Trastornos
respiratorios, Disfonia
torécicos y
mediastinales: Boca seca, estomatitis
Trastornos

gastrointestinales:
Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo:

Erupcion cutanea, prurito

Retencion urinaria

Trastornos renales y
urinarios:

Raras Trastornos del sistema Hipersensibilidad

20.01% a <0.1% inmune:

Desconocidas Trastornos del sistema Angioedema, reaccidn anafilactica
inmune:

*Basado en datos post-comercializacion. La incidencia de nduseas en los estudios
clinicos fue mas baja para aclidinio que para placebo (43.9 vs 48.3 por 1000
pacientes-afos, respectivamente).

Interacciones:

Productos medicinales para EPOC:

La coadministracion de Eklira® Genuair® con otros medicamentos que contengan
anticolinérgicos puede conducir a un aumento potencial en los efectos
anticolinérgicos y no se recomienda.
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No se han llevado a cabo estudios formales in vivo de interaccion
medicamentosa. Eklira® Genuair® se ha usado concomitantemente con otros
productos medicinales para EPOC, incluyendo broncodilatadores
simpaticomiméticos, metilxantinas, y esteroides orales e inhalados, sin
evidencia clinica de interacciones medicamentosas.

Interacciones metabdlicas:

Estudios in vitro han mostrado que no es de esperar que aclidinio o sus
metabolitos, a la dosis terapéutica, causen interacciones con medicamentos que
tengan como sustrato la P-glicoproteina (P-gp) o farmacos metabolizados por
enzimas del citocromo P450 (CYP450) y esterasas.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada es inhalacién de 322 microgramos de aclidinio dos veces
al dia, una vez en la mafiana y una vez en la tarde.

Si se omite una dosis, se debe administrar lo mas pronto posible, y la siguiente
dosis ala hora usual. No se debe administrar doble dosis para reponer una dosis
olvidada.

Poblacion anciana:
No se requieren ajustes de la dosis para pacientes ancianos.

Dafio renal:
No se requieren ajustes de la dosis para pacientes con dafio renal.

Dafio hepatico:
No se requieren ajustes de la dosis para pacientes con dafio hepatico.

Poblacién pediatrica:
El uso de Eklira® Genuair® no es relevante en nifios y adolescentes.

Método de administracién:
Para uso inhalado.

Via de Administracion: Inhalacién
Condicion de Venta: Venta bajo formula médica

Norma Farmacologica: 16.2.0.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto Fuente: Doc ID-003001325.
Version 1.0.y laInformacién para prescribir IPP Clave 1-2015. Fecha de preparacion
de la version: Septiembre/2015, para el producto de la referencia.

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

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

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.
3.1.2.1. SUCCINATO DE SOLIFENACINA

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

Composicion: Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

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

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

Precauciones y Advertencias:

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

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

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

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

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

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

- Funcién hepatica: Solifenacina tiene metabolismo hepatico gracias a la accion del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepéatica aumenta el tiempo de vida media de
Solifenacina y el tiempo del rea bajo la curva. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh B) el tiempo de vida media se duplica y el area bajo la curva se
incrementa en 35%. No se recomienda la administracion de Solifenacina en este tipo de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Ancianos: Solifenacina tiene una exposicion cronica 25% mayor en los sujetos de mas
de 65 afos, con respecto a sujetos mas jovenes (18 a 55 afios). La dosificacion en este
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben
obedecer al estricto criterio médico y la valoracién del cuadro clinico particular del
paciente.
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Reacciones adversas:

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

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

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

Interacciones:

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

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

- Solifenacina puede reducir la eficacia clinica de los medicamentos promotores del
peristaltismo intestinal (proquinéticos), como Metoclopramida, Cisaprida o Mosaprida.

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

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

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de laincontinencia de urgencia y/o aumento
de la frecuencia urinaria y la urgencia que puede producirse en pacientes con
sindrome de vejiga hiperactiva.

Contraindicaciones: Solifenacina esta contraindicada en pacientes con retencion
urinaria, trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon toxico),
miastenia gravis o glaucoma de angulo estrecho y en pacientes que presentan
riesgo de estas patologias.

e Pacientes hipersensibles al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos

e Pacientes sometidos a hemodialisis.

e Pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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e Pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepética moderada
en tratamiento simultaneo con un inhibidor potente de CYP3A4, por ejemplo,
ketoconazol

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Antes de iniciar el tratamiento con Solifenacina deben ser valoradas otras causas
de miccion frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se presenta
una infeccién del tracto urinario, se debe iniciar el tratamiento antibacteriano
apropiado.

Solifenacina debe usarse con precaucion en pacientes con:

e Obstruccion clinicamente significativa de la salida vesical con riesgo de
retencion urinaria.

e Trastornos obstructivos gastrointestinales.

e Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida.

¢ Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; y las dosis
no deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

e Insuficiencia hepéatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9; y las
dosis no deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

e Uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4, por ejemplo
ketoconazol.

e Hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con
farmacos (como bifosfonatos) que puedan causar o empeorar la esofagitis.

¢ Neuropatia autonémica.

Se han observado casos de prolongacién del intervalo QT y de Torsades de Pointes
en pacientes con factores de riesgo, tales como sindrome de QT largo preexistente
e hipopotasemia.

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con
hiperactividad del detrusor por causa neurdgenica.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Se ha notificado angioedema con obstruccion de vias respiratorias en algunos
pacientes tratados con succinato de solifenacina. Si aparece angioedema, se debe
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interrumpir el tratamiento con succinato de solifenacina y se debe instaurar la
terapia adecuada y/o las medidas adecuadas.

Se ha notificado reaccion anafilactica en algunos pacientes tratados con succinato
de solifenacina. En pacientes que desarrollan reacciones anafilacticas, se debe
interrumpir el tratamiento con succinato de solifenacina y se debe instaurar la
terapia adecuada y/o las medidas adecuadas.

El méaximo efecto de Solifenacina puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de
tratamiento.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad:

Debido al efecto farmacoldgico de solifenacina, Solifenacina puede provocar
efectos adversos anticolinérgicos (en general) de intensidad leve o moderada. La
frecuencia de los efectos adversos anticolinérgicos esta relacionada con la dosis.

La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia con Solifenacina fue
sequedad de boca. Se produjo en un 11% de los pacientes tratados con 5 mg una
vez al dia, en un 22% de los pacientes tratados con 10 mg unavez al diay en un 4%
de los pacientes tratados con placebo. La intensidad de sequedad de boca fue
generalmente leve y sélo ocasionalmente dio lugar a la interrupcion del
tratamiento. En general, el cumplimiento terapéutico fue muy elevado
(aproximadamente el 99%) y aproximadamente un 90% de los pacientes tratados
con Solifenacina completaron todo el periodo de estudio de 12 semanas de
tratamiento.

Interacciones farmacoldgicas:

La medicacién concomitante con otros medicamentos con propiedades
anticolinérgicas puede dar lugar a efectos terapéuticos y efectos adversos mas
pronunciados. Debe dejarse un intervalo de aproximadamente una semana
después de interrumpir el tratamiento con Solifenacina antes de comenzar con otro
tratamiento anticolinérgico. El efecto terapéutico de solifenacina puede verse
reducido por la administracion concomitante de agonistas de los receptores
colinérgicos.

La solifenacina puede reducir el efecto de los medicamentos que estimulan la
motilidad del tubo digestivo, como metoclopramida y cisaprida.

Interacciones farmacocinéticas:

Estudios in vitro han demostrado que a concentraciones terapéuticas, solifenacina
no inhibe las enzimas CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 derivadas de microsomas
hepaticos humanos. Por tanto, es improbable que solifenacina altere el
aclaramiento de los medicamentos metabolizados por dichas enzimas CYP.
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Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de solifenacina:

Solifenacina es metabolizada por el CYP3A4. La administraciéon simultdnea de
ketoconazol (200 mg/dia), un potente inhibidor del CYP3A4, duplicé el AUC de
solifenacina mientras que la administracion de ketoconazol a dosis de 400 mg/dia
triplicé el AUC de solifenacina. Por tanto, la dosis maxima de Solifenacina debera
limitarse a 5 mg, cuando se administre simultdneamente con ketoconazol o con
dosis terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 (como ritonauvir,
nelfinavir, itraconazol).

El tratamiento simultaneo de solifenacina y un inhibidor potente de CYP3A4 esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada.

No se han estudiado los efectos de la induccion enzimatica sobre la
farmacocinética de la solifenacina y sus metabolitos ni el efecto de los sustratos
con elevada afinidad por el CYP3A4 sobre la exposicién de solifenacina. Dado que
la solifenacina es metabolizada por el CYP3A4, son posibles las interacciones
farmacocinéticas con otros sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 (Ej:
verapamilo, diltiazem) e inductores del CYP3A4 (Ej: rifampicina, fenitoina,
carbamazepina).

Efecto de solifenacina sobre la farmacocinética de otros medicamentos:

Anticonceptivos orales:

La administracién de Solifenacina no mostré interaccion farmacocinética de
solifenacina con los anticonceptivos orales de combinacion
(etinilestradiol/levonorgestrel).

Warfarina:
La administracion de Solifenacina no alter6 la farmacocinética de R-warfarina ni de
S-warfarina ni su efecto sobre el tiempo de protrombina.

Digoxina:
La administracion de Solifenacina no mostré efectos sobre la farmacocinética de
digoxina

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:
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Adultos, incluidos ancianos: La dosis recomendada es de 5 mg de succinato de
solifenacina unavez al dia. En caso necesario, se puede aumentar la dosis a 10 mg
de succinato de solifenacina una vez al dia.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
Solifenacina en niflos. Por tanto, Solifenacina no se debe utilizar en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). Los pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) deben tratarse con precaucion
y no deben recibir mas de 5 mg una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia hepética:

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
Los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Puntuacién de Child-Pugh de
7 a 9) deben ser tratados con precaucion y no deben recibir mas de 5 mg una vez
al dia.

Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4:

La dosis maxima de Solifenacina debera limitarse a 5 mg cuando se administre
simultdneamente con ketoconazol o con dosis terapéuticas de otros potentes
inhibidores del CYP3A4 por ejemplo ritonavir, nelfinavir, itraconazol.

Forma de administracién: Solifenacina se debe tomar por via oral y debe tragarse
entero con liquidos. Puede tomarse con o sin alimentos.

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

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

3.1.2.2. PIRFENIDONA

Expediente : 20095491

Radicado  :2015089247

Fecha : 13/07/2015

Interesado : Cipla Limited Sucursal Colombia
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Fabricante : Cipla Ltd
Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de pirfenidona
Forma farmacéutica: Tabletas

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

Contraindicaciones:

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

Historia de angioedema con Pirfenidona.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Falla hepatica severa o enfermedad hepéatica en fase terminal.

Falla hepatica severa o enfermedad hepéatica en fase terminal.

Precauciones y Advertencias:
Funcion hepatica:

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

Recomendaciones en caso de elevaciones de AST/ALT:

Si el paciente presenta elevaciones en las aminotransferasas entre >3 a >5 x ULN
después del inicio de la terapia con Pirfenidona, los productos médicos que producen
confusién deben ser descontinuados, en otros casos excluidos y el paciente debe ser
monitoreado de cerca. Si es clinicamente adecuado, la dosis de Pirfenidona debe ser
reducida o interrumpida. Una vez que las pruebas de funcion hepatica estén dentro de
los limites normales, la Pirfenidona puede ser re-escalonada a la dosis diaria
recomendada si es tolerada.
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Si el paciente presenta una elevacion de la aminotrasferasa a <5 x ULN acomparfiado de
sintomas o hiperbilirrubinemia, la Pirfenidona debe ser descontinuada y el paciente no
debe ser expuesto nuevamente.

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

Falla hepética:

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

Reaccion fotosensible y brote:

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

Angioedema:

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

Mareos:

Se han reportado mareos en pacientes que usan Pirfenidona. Por lo tanto, los pacientes
deben saber cémo reaccionan a este producto medicinal antes de que retomen las

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700 &
Acta No. 03 de 2016 SEMPB I:::Net

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® £ 1209001
Www_]nvimg_govlco ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 contec

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA GO ore 0%, @




111 L Invima TODOS POR l!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

actividades que requieren de alerta mental o coordinacion. En estudios clinicos, la
mayoria de los pacientes que experimentaron mareos solo presentaron un evento y la
mayoria se resolvieron con una duracion media de 22 dias. Si el mareo no mejora o si
su severidad empeora, se aconseja ajustar la dosis e incluso suspender el tratamiento
con Pirfenidona.

Fatiga:

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

Pérdida de peso:

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

Excipientes:

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

Reacciones adversas:

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

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

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

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

Tabla 1 Reacciones adversas por SOC y frecuencia MedDRA
Infecciones e infestaciones

Comun | Infeccion del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario
Desoérdenes del sistema sanguineo y linfatico

Raro | Agranulocitosis!

Desdrdenes del sistema inmune

Poco comun | Angioedema

Desoérdenes metabdlicos y nutricionales

Muy comn Anorexia

Comun Disminucion de peso, disminucién del apetito

Desoérdenes psiquiatricos

Comun | Insomnio

Desdrdenes del sistema nervioso

Muy comn Dolo de cabeza

Comun Mareo, somnolencia, disgeusia, letargo

Desdrdenes vasculares

Comun | Sofocos

Desoérdenes respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comun | Disnea, tos, tos productiva

Desoérdenes gastrointestinales

Muy comn Dispepsia, hauseas, diarrea

Coman Enfermedad de reflujo esofagico, vomito, distension abdominal,

incomodidad abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior,
incomodidad estomacal, gastritis, constipacion flatulencia
Desoérdenes hepatobiliares

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

incremento de ALT y AST!?
Desérdenes de la piel y del tejido subcutdneo

Muy comun Reaccién fotosensible, brote

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

Desérdenes del tejido musculoesquelético y conectivo

Comun | Mialgia y artralgia

Desérdenes generales y condiciones del sitio de administracién

Muy comn Fatiga

Comun Astenia, dolor de pecho no cardiaco

Lesién por envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Comun | Quemaduras solares

lidentificados por medio de estudios de post mercadeo

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

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

Fluvoxamina e inhibidores de CYP1A2;

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

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

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

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

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

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

Fumar cigarrillos e inductores de CYP1AZ2:
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Un estudio de interaccion Fase 1 evalud el efecto de fumar cigarrillos (inductor de
CYP1A2) sobre la farmacocinética de la Pirfenidona. La exposicién a Pirfenidona de
fumadores fue el 50% de la observada en no fumadores. Los fumadores tienen el
potencial de inducir la produccion de la enzima hepética y por lo tanto incrementar la
eliminacién del producto y reducir su exposicion. El uso concomitante de inductores
fuertes de CYP1A2 incluyendo el fumar debe ser evitado durante la terapia con
Pirfenidona basados en la relacion observada entre el fumar y el potencial de induccion
de CYP1A2 y dejar de fumar antes y durante la terapia con Pirfenidona.

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

La co-administracion de productos medicinales que actian como inductores potenciales
ya sea de CYP1A2 o de cualquier otra isoenzima CYP involucrada en el metabolismo de
Pirfenidona (ej: rifampicina) puede resultar en una disminucién significativa de los niveles
plasmaticos de Pirfenidona. Estos productos medicinales deben ser evitados siempre que
sea posible.

Dosificacion y Grupo Etario:

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

Recomendaciones para Ajuste de la Dosis:

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

e Pacientes que suspendan el tratamiento de Pirfenidona durante 14 dias
consecutivos deben reiniciar la terapia sometiéndose al régimen inicial de
dosificacion hasta lograr la dosis diaria recomendada.

Para interrupciones de tratamiento por menos de 14 dias, la dosis se puede retomar en
la dosis diaria recomendada sin necesidad de reiniciar.

Ajuste de dosis y otras consideraciones para el uso seguro:

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

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

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

Recomendaciones en caso de una elevacion de ALT/AST:

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

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

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

Poblaciones especiales:
Falla hepatica:

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

Falla renal:

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

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

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

Via de Administracion: oral

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

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

referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version abril de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe justificar con informacion clinica la necesidad de la nueva
concetracién y forma farmacéutica para el producto de la referencia, por cuanto la
informacion presentada soporta Unicamente la concentraciond e 267 mg.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

A) EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.3.1. HERTRAZ™
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Expediente :20089978

Radicado  :2015024360

Fecha : 16/09/2015

Interesado : Mylan Pharmaceuticals Private Limited

Fabricante : Mylan Pharmaceuticals Private Limited by M/s. Biocon Limited

Composicion:

Cada vial (unidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 440 mg/20 mL de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucién para infusién intravenosa

Presentaciones:

150 mg (Vial Uso unico)

150 mg/Vial (Vial uso multiple)
440 mg/Vial (Vial uso multiple)

Indicaciones:

Céancer de mama

Céancer metastasico de mama:

Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
metastasico positivo HER2 (CBM):

- En monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que han recibido al menos
dos regimenes de quimioterapia para su enfermedad metastasica. La quimioterapia
previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos que los
pacientes no sean candidatos para estos tratamientos. Pacientes con receptores
hormonales positivos también deben haber fracasado con terapia hormonal, a menos que
los pacientes no sean candidatos para estos tratamientos.

- En combinacién con paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica y para quienes una antraciclina
no es adecuada.

- En combinacién con docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica.

- En combinacion con un inhibidor de aromatasa para el tratamiento de pacientes
postmenopausicas con hormona-receptor CSM positivo, no tratados previamente con
trastuzumab.

Céncer de mama precoz:

Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
precoz HER2 positivo. (CMP).
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- Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (Si
procede).

- Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacion con quimioterapia adyuvante que consiste en docetaxel y carboplatino.
- En combinacion con la quimioterapia neoadyuvante seguida de terapia adyuvante
Hertraz™, para localmente avanzados (incluyendo inflamatoria) enfermedades o
tumores> 2 cm de diametro.

Hertraz™ solo debe utilizarse en pacientes con cancer metastasico o de mama precoz,
cuyos tumores tienen o sobreexpresion HER2 o amplificacion del gen HER2
determinados mediante un método exacto y validado.

Céancer gastrico metastasico:

Hertraz ™ en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino esté indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma metastasico HER2 positivo
de la unién gastroesofagica del estbmago o que no han recibido tratamiento anti-cancer
previo para su enfermedad metastasica.

Hertraz™ solo debe utilizarse en pacientes con cancer gastrico metastasico (CGM),
cuyos tumores tienen sobreexpresion de HER2 como se define por IHC2 + y un resultado
SISH o FISH confirmatorio, o por un resultado 3+ IHC. Métodos de ensayo precisos y
validados deben ser utilizados.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad al trastuzumab, proteinas murinas o a alguno de los excipientes
enumerados a continuacion:

- L-histidina

- L-histidina Clorhidrato

- Trehalosa dihidrato

- Polisorbato 20
+ Disnea Severa en reposo, debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia de oxigeno suplementario

Precauciones y Advertencias:

La determinacién de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que
pueda asegurar una adecuada validacién de los procedimientos de prueba.

De acuerdo con la literatura publicada, no hay datos clinicos disponibles actualmente en
el re-tratamiento de los pacientes con exposicion previa al trastuzumab en el tratamiento
adyuvante.

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Disfuncién cardiaca

Consideraciones generales
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Los pacientes tratados con trastuzumab tienen un mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Asociacion del Corazén de Nueva York [NYHA]
clase 1I-1V) o disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado en los
pacientes que reciben quimioterapia que contiene terapia con trastuzumab solo o en
combinacion con paclitaxel o docetaxel, en particular después de antraciclina
(doxorubicina o epirrubicina). Estos pueden ser de moderados a grave y se han asociado
con la muerte. Ademas, se debe tener precaucion en el tratamiento de los pacientes con
un mayor riesgo cardiaco, por ejemplo, hipertension, enfermedad coronaria
documentada, ICC, FEVI <55%, edad avanzada.

Todos los candidatos para el tratamiento con trastuzumab, pero especialmente aquellos
tratados previamente con antraciclina y exposicion a ciclofosfamida (AC), deben
someterse a una evaluacion cardiaca basal incluyendo la historia clinica y el examen
fisico, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y / o MUGA escaner (ventrioculografia
isotopica) o resonancia magnética de formacion de imagenes. El monitoreo puede ayudar
a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca. Evaluaciones cardiacas,
como la realizada al inicio del estudio, se deben repetir cada 3 meses durante el
tratamiento y cada 6 meses después de la interrupcion del tratamiento hasta los 24 meses
a partir de la dltima administracion de trastuzumab. Una cuidadosa evaluacion riesgo-
beneficio debe ser realizada antes de decidir el tratamiento con trastuzumab.

Debido a que la vida media de trastuzumab es de aproximadamente 28 a 38 dias,
trastuzumab puede persistir en la circulacion hasta 27 semanas después de interrumpir
el tratamiento con trastuzumab. Los pacientes que reciben antraciclinas después de dejar
el trastuzumab, pueden estar posiblemente en mayor riesgo de disfuncién cardiaca. Si es
posible, los médicos deben evitar la terapia basada en antraciclinas hasta 27 semanas
después de dejar trastuzumab. Si se utilizan las antraciclinas, la funcién cardiaca del
paciente debe ser monitoreado cuidadosamente.

La evaluacion cardiolégica formal debe ser considerada en pacientes en los que existen
problemas cardiovasculares después del examen basal de tamizaje. En todos los
pacientes, la funcidén cardiaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo,
cada 12 semanas). El monitoreo puede ayudar a identificar a los pacientes que
desarrollen disfuncién cardiaca. Los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca
asintomatica se pueden beneficiar de un control méas frecuente (por ejemplo, cada 6-8
semanas). Si los pacientes tienen una disminucion continuada de la funcién ventricular
izquierda, pero permanecen asintomaticos, el médico debe considerar la interrupcién del
tratamiento si no hay beneficio clinico de la terapia con trastuzumab. La seguridad de la
continuacion o reanudacion de trastuzumab en pacientes que sufren de disfuncion
cardiaca, no se ha estudiado de forma prospectiva. Si FEVI cae 210 puntos de la fraccién
de eyeccion (FE) desde la linea de base y por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas.
Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o se ha desarrollado ICC sintomatica, la
interrupcién de trastuzumab se debe considerar seriamente, a menos que se considere

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700 &
Acta No. 03 de 2016 SEMPB I:::Net

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® £ 1209001
Www_invimu_gov‘(o ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 contec

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PR ii ;




120 . TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

que los beneficios para el paciente en concreto, superen a los riesgos. Todos estos
pacientes deben ser referidos para evaluacion por un cardidlogo y su respectivo
seguimiento.

Si desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con trastuzumab,
que deba ser tratada con medicamentos estandar para la ICC. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron ICC o disfuncion cardiaca asintomatica en los ensayos
pivotales, mejoraron con el tratamiento estdndar de ICC que consiste en un inhibidor de
la enzima (ACE) convertidora de angiotensina o bloqueador del receptor de angiotensina
(ARB) y un bloqueador beta. La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos y
evidencia de un beneficio clinico del tratamiento con trastuzumab, contindan en terapia
sin reacciones clinicas cardiacas adicionales.

Céancer de mama metastasico

El trastuzumab y las antraciclinas no se deben administrar simultdneamente en
combinacion en el ajuste de CSM. Los pacientes con CSM que han recibido previamente
antraciclinas, también estan en riesgo de disfuncion cardiaca con el tratamiento con
trastuzumab, aunque el riesgo es menor que con el uso concurrente de trastuzumab y
antraciclinas.

Céancer de mama precoz

Para los pacientes con CMP, evaluaciones cardiacas, como la realizada al inicio del
estudio, se deben repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después
de la interrupcién del tratamiento hasta los 24 meses a partir de la Ultima administracién
de trastuzumab. En los pacientes que reciben antraciclinas, se recomienda la
quimioterapia adicional de supervision, y se producen anualmente un maximo de 5 afios
a partir de la ultima administracion de trastuzumab, 0 mas si se observa una disminucién
continua de la FEVI.

Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que
requieren tratamiento meédico, antecedentes o ICC existente (NYHA 1I-1V), FEVI <55%,
otra cardiomiopatia, arritmia cardiaca que requiera tratamiento médico, enfermedad
valvular cardiaca clinicamente significativa, hipertension leve controlada (hipertension
controlada por tratamiento médico estandar), y derrame pericardico efectivo
hemodindmico, se excluyeron de estudios pivotales de CMP adyuvantes y neoadyuvante
con trastuzumab y por lo tanto, el tratamiento no puede ser recomendado en dichos
pacientes.

Tratamiento adyuvante

El trastuzumab y antraciclinas no se debe administrar simultaneamente en combinacion
en el entorno del tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observo un aumento en la incidencia de eventos cardiacos
sintomaticos y asintomaticos cuando trastuzumab se administré6 después de la
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quimioterapia con antraciclina en comparacion con la administracion con un régimen “sin
antraciclina” con docetaxel y carboplatino y fue mas marcado cuando trastuzumab se
administré simultdneamente con taxanos que cuando se administré secuencialmente a
taxanos. Independientemente del régimen utilizado, mas eventos cardiacos sintomaticos
ocurrieron dentro de los primeros 18 meses. En uno de los 3 ensayos pivotales realizados
en el cual una mediana de seguimiento de 5,5 afos era disponible (BCIRG006) un
aumento continuo de la tasa acumulada de eventos cardiacos o FEVI sintomaticas se
observo en los pacientes que se les administré trastuzumab simultdneamente con un
taxano seguido de terapia con antraciclinas hasta 2,37% en comparaciéon con
aproximadamente el 1% en los dos brazos comparadores (antraciclina y ciclofosfamida
seguido de taxano y taxano, carboplatino y trastuzumab).

Factores de riesgo para un evento cardiaco identificado en cuatro grandes estudios
adyuvantes, incluyen la edad avanzada (> 50 afios), la FEVI baja (<55%) al inicio del
estudio, antes o después del inicio del tratamiento con paclitaxel, disminucion de la FEVI
de 10-15 puntos, y el uso previo o simultaneo de medicamentos antihipertensivos. En los
pacientes que recibieron trastuzumab después de la finalizacién de la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocié con una mayor dosis acumulativa
de antraciclina administrada antes de la iniciacién de trastuzumab y un indice de masa
corporal (IMC)> 25 kg/m2.

Tratamiento Neoadyuvante-Adyuvante

En los pacientes con CMP elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
trastuzumab debe utilizarse simultdneamente con antraciclinas sélo en pacientes sin
quimioterapia previa y s6lo con regimenes con antraciclinas en dosis bajas, es decir, las
dosis maximas acumulativas: de doxorubicina 180 mg/m2 o epirrubicina360 mg/m2.

Si los pacientes han sido tratados simultdneamente con un ciclo completo de antraciclinas
de baja dosis y trastuzumab en el tratamiento neoadyuvante, quimioterapia citotdxica
adicional no debe ser administrada después de la cirugia. En otras situaciones, la
decision sobre la necesidad de quimioterapia citotoxica adicional, se determina en base
a los factores individuales.

La experiencia de la administracion simultanea de trastuzumab con regimenes de dosis
bajas de antraciclina, actualmente estd limitada a dos ensayos. El trastuzumab se
administré simultdneamente con la quimioterapia neoadyuvante que contenia tres a
cuatro ciclos de una antraciclina (doxorubicina dosis acumulativa de 180 mg/m2) o
epirubicina dosis de 300 mg/m2). La incidencia de la disfuncién cardiaca sintomatica fue
baja en los grupos de trastuzumab (hasta 1,7%).

La experiencia clinica es limitada en pacientes mayores de 65 afios de edad.
Reacciones a la infusion, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Reacciones adversas graves a la infusién de trastuzumab que se han reportado con poca
frecuencia incluyen: disnea, hipotension, sibilancias, hipertension, broncoespasmo,
taquiarritmia supraventricular, saturacion de oxigeno reducida, anafilaxis, disnea, urticaria
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y angioedema. La premedicacion se puede utilizar para reducir el riesgo de ocurrencia
de estos eventos. La mayoria de estos eventos se producen durante o dentro de 2,5
horas a partir del inicio de la primera infusion. Si se produce una reaccion a la infusion la
perfusion, ésta debe interrumpirse debe disminuirse la velocidad de infusién y el paciente
debe ser monitorizado hasta la resolucion de todos los sintomas observados. Estos
sintomas pueden ser tratados con un analgésico/antipirético como la meperidina o
paracetamol, o un antihistaminico como la difenhidramina. La mayoria de los pacientes
experimentaron resolucion de los sintomas y posteriormente recibieron otras infusiones
de trastuzumab.

Las reacciones graves han sido tratadas con éxito con la terapia de apoyo, tales como
oxigeno, beta-agonistas y corticosteroides. En casos raros, estas reacciones se asocian
con un curso clinico que culmina en un desenlace fatal. Los pacientes que presenten
disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y
comorbilidades pueden tener un mayor riesgo de una reaccion fatal a la perfusién. Por lo
tanto, estos pacientes no deben ser tratados con trastuzumab.

También se han reportado mejoria inicial seguida de deterioro clinico y reacciones tardias
con un rapido deterioro clinico. Los fallecimientos ocurrieron en cuestion de horas y hasta
una semana después de la infusibn. En muy raras ocasiones, los pacientes han
experimentado la aparicion de los sintomas de infusion y sintomas pulmonares mas de
seis horas después del inicio de la perfusién de trastuzumab. Los pacientes deben ser
advertidos de la posibilidad de aparicion tardia y deben ser instruidos para ponerse en
contacto con su médico si aparecen estos sintomas.

Eventos pulmonares

Eventos pulmonares graves han sido reportados con el uso de trastuzumab en la post-
comercializacion. Estos eventos de vez en cuando han sido mortales. Ademas, se han
reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, distrés
respiratorio, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los factores de riesgo
asociados con la enfermedad pulmonar intersticial, incluyen la terapia previa o
concomitante con otras terapias anti-neoplasicas conocidos por estar asociados con ella,
tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estos eventos pueden ocurrir
como parte de una reaccion relacionada con la perfusion o con un retraso en la aparicion.
Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su
enfermedad maligna avanzada y comorbilidades pueden tener un riesgo mayor de
eventos pulmonares. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con
trastuzumab. Se debe tener precaucion para neumonitis, especialmente en pacientes
tratados concomitantemente con taxanos

Reacciones adversas:

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.
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Entre las reacciones adversas mas graves y/o comunes reportadas con en el uso de
trastuzumab a la fecha, son la disfuncion cardiaca, las reacciones relacionadas con la
infusidn, hematotoxicidad (en particular, neutropenia), infecciones y reacciones adversas
pulmonares.

En esta seccidn, se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia:

* Muy frecuente (21 / 10),

* Comun (=1 /100 a <1/10),

* Poco Comun (=1 /1.000 a <1/100),

* Rara (=1/10.000 a <1/ 1.000),

* Muy rara (<1/10.000),

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

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Se presenta en la siguiente tabla, las reacciones adversas que se han reportado en
asociacion con el uso de trastuzumab intravenoso solo o en combinacién con
quimioterapia en los ensayos clinicos pivotales y en la post-comercializacion. Todos los
términos incluidos se basan en el porcentaje mas alto observado en los ensayos clinicos
pivotales.

Tabla. Reacciones adversas notificadas con monoterapia trastuzumab intravenosa o en
combinaciéon con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en Post-
comercializacion.

Clase de sistema érgano Reaccion adversa Frecuencia
*Neumonia Coman
Sepsis neutropénica Coman
Cistitis Coman
Herpes zoster Comun
Infeccién Coman
Influenza Coman
Nasofaringitis Coman

Infecciones e infestaciones Sinusitis Coman
Infeccion de la piel Comun
Rinitis Comun
Infeccion del tracto respiratorio | Comun
superior
Infeccién del tracto urinario Comaun
Erisipela Comun
Celulitis Comaun
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Septicemia Poco Comun
Neoplasias benignas, | Progresion Tumor maligno No conocido
malignas y no especificadas | Progresion neoplasia No conocida
(incl. Quistes y polipos)
Neutropenia febril Muy Comun
Anemia Muy Comn
Neutropenia Muy Comn
La sangre y del sistema | Blanca disminucién del | Muy Comun
linfatico recuento de glébulos /
leucopenia
Trombocitopenia Coman
Hipoprotrombinemia No conocida
Hipersensibilidad Comun
Trastornos del sistema _ — i
inmunolgico + Reaccion anafilactica No conocida
+ El shock anafilactico No conocido
Pérdida de peso / Pérdida de | Comuan
Trastornos del metabolismo y | peso
de la nutricién Anorexia Comun
Hiperpotasemia No conocida
Ansiedad Comun
o Depresion Comun
Trastornos psiquiatricos
Insomnio Comun
Pensamientos anormales Comun
1 Temblor Muy Comn
Mareo Muy Comn
Dolor de cabeza Muy Comn
Neuropatia periférica Coman
Trastornos del sistema | Parestesia Comun
nervioso Hipertonia Comdn
Somnolencia Comun
Disgeusia Comun
Ataxia Comun
Paresia Rara
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Edema cerebral No conocida
conjuntivitis Muy Comun
Aumento del lagrimeo Muy Comun
Trastornos oculares Ojo seco Comun
Papiledema No conocida
Hemorragia retinal No conocida

Trastornos del oido y del

laberinto

Sordera

Poco comin

Trastornos cardiacos

1Disminuye la presion arterial Muy Comn
1Aumento de la presion arterial | Muy Comun
1Latidos del corazén | Muy Comun
irregulares

1Palpitacion Muy Comn
1Aleteo cardiaco Muy Comn
Fraccién de eyeccion | Muy Comun
disminuida *

*Insuficiencia cardiaca | Comun
(congestiva)

*Taquiarritmia Comun
supraventricular

Miocardiopatia Comun

Derrame pericardico

Poco com(n

Shock cardiogénico No conocido
Pericarditis No conocido
Bradicardia No conocida
Ritmo de galope presente No conocida
Sofocos Muy comudn
Desorden vascular *IHipotensién Coman
Vasodilatacion Comun
Sibilancias Muy Comun
Desordenes respiratorios, | *'Disnea Muy Comun
toracicos y mediastinales Tos Muy Comun
Epistaxis Muy Comun
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Rinorrea Muy Comun
Asma Comun
Trastorno pulmonar Comun
Faringitis Comun
*Un Derrame pleural Poco comuin
Neumonitis Raro
*Fibrosis pulmonar No conocida
*Dificultad respiratoria No conocida
*Insuficiencia respiratoria No conocida
*Infiltracion pulmonar No conocida
*Edema agudo de pulmén No conocida
*Sindrome de dificultad | No conocida
respiratoria aguda
*Broncoespasmo No conocida
*Hipoxia No conocida
*Disminucién de la saturacién | No conocida
de oxigeno
Edema laringeo No conocida
Ortopnea No conocida
Edema pulmonar No conocida
Diarrea Muy Comn
Vémitos Muy Comun
NAausea Muy Comun
Hinchazoén de labios Muy Comn
Dolor abdominal Muy Comn

Desordenes gastrointestinales
Dispepsia Muy Comun
Estrefiimiento Muy Comn
Pancreatitis Comun
Hemorroides Comun
Sequedad en la boca Comun
Lesion hepatocelular Comun

Transtornos Hepatobiliares Hepatitis Comun
Sensibilidad hepatica Comun
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Ictericia Raro
Insuficiencia hepatica No conocida
Eritema Muy Comun
Erupcion Muy Comun
1Hinchazén de la cara Muy Comun
Alopecia Muy Comun
Acné Comun
Piel seca Comun
Equimosis Coman
Piel y tejido subcutaneo Hiperhidrosis Coman
Rash Maculopapular Coman
Alteraciones de las ufias Comun
Prurito Comun
Onicoclasis Comun
Dermatitis Comun
Urticaria Un Poco comun
Angioedema No conocida
Artralgia Muy Comn
Tensién muscular Muy Comn
Mialgia Muy Comun
Trastornos Artritis Coman
musculoesqueléticos 'y del | Dolor de espalda Coman
tejido conjuntivo Dolor en los huesos Coman
Espasmos musculares Coman
Dolor de cuello Coman
Dolor en las extremidades Coman
Trastorno renal Coman
Glomerulonefritis membranosa | No conocida
Trastornos renales y urinarios
Glomerulonefropatia No conocida
Insuficiencia renal No conocida
Embarazo, puerperio y | Oligohidramnios No conocida
enfermedades perinatales
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Del aparato reproductor vy | Inflamacion de mama/mastitis | Comun

trastornos mamarios

Astenia Muy Comun
Dolor de pecho Muy Comun
Escalofrios Muy Comun
fatiga Muy Comun

Sintomas similares a la gripe Muy Comun

Trastornos generales y | Reaccién relacionada con la | Muy Comudn

alteraciones en el lugar de | perfusiéon

administracion Dolor Muy Comun
Pirexia Muy Comn
Inflamacién de la mucosa Muy Comn
Edema periférico Coman
Malestar Coman
Edema Coman

Lesiones trauméticas, | Contusion Coman

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos terapéuticos

*Indica las reacciones adversas que se han reportado en asociacién con un desenlace fatal.

lindica las reacciones adversas que se reportan en gran parte en asociacion con reacciones relacionadas
con la infusién. No estan disponibles PORCENTAJES especificos para estos.

*Qbservado con la terapia combinada seguido de antraciclinas y combinado con taxanos

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Disfuncién cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva, NYHA Il - IV es una reaccién adversa frecuente
asociada con el uso de trastuzumab y se ha asociado con un desenlace fatal. Los signos
y sintomas de disfuncion cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema
pulmonar, galope por S3 o fraccién de eyeccidn ventricular reducida, se han observado
en pacientes tratados con trastuzumab.

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante se administra en combinacion
con quimioterapia, la incidencia de grado 3/4 disfuncion cardiaca (especificamente
sintomatico Insuficiencia Cardiaca Congestiva) fue similar en los pacientes que se les
administré quimioterapia sola (es decir, no recibieron trastuzumab) y en pacientes que se
administraron secuencialmente trastuzumab a un taxano (0.3- 0.4%). La tasa fue mas
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alta en los pacientes que se les administro trastuzumab simultaneamente con un taxano
(2,0%). En el entorno neoadyuvante, la experiencia de la administracion simultanea de
trastuzumab y régimen de dosis baja de antraciclina es limitada.

Cuando se administré trastuzumab después de la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante, se observé insuficiencia cardiaca clase NYHA IlI-IV en el 0,6% de los
pacientes en el brazo de un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses.
Tras una mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de ICC grave (NYHA Il y 1V)
después de 1 afio de terapia con trastuzumab (analisis combinado de los dos brazos de
tratamiento con trastuzumab) fue de 0,89%, y la tasa de disfuncion ventricular izquierda
leve sintomatica y asintomatica fue del 6,35%. La reversibilidad de la ICC grave (definida
como una secuencia de al menos dos FEVI consecutivo valorada 250% después del
evento) fue evidente para el 70% de los pacientes tratados con trastuzumab. La
reversibilidad de la disfuncién ventricular izquierda sintomética y asintomatica leve se
demostré en 83,1% de los pacientes tratados con trastuzumab. Aproximadamente el 10%
de los puntos finales cardiacos se produjo después de la finalizacién de trastuzumab.

En los ensayos pivotales metastasicos de trastuzumab por via intravenosa, la incidencia
de la disfuncién cardiaca varié entre 9% y 12% cuando se combin6 con paclitaxel en
comparacién con el 1% - 4% para paclitaxel s6lo. Para monoterapia, la tasa fue del 6% -
9%. La mayor tasa de disfuncidn cardiaca se observo en los pacientes que recibieron
trastuzumab simultdneamente con antraciclina / ciclofosfamida (27%), significativamente
mayor que para antraciclina / ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un ensayo posterior con
monitorizacion prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de ICC sintomética fue
del 2,2% en los pacientes que recibieron trastuzumab y docetaxel, en comparacion con
el 0% en los pacientes que recibieron docetaxel solo. La mayoria de los pacientes (79%)
gue desarrollaron disfuncion cardiaca en estos ensayos experimentaron una mejoria
después de recibir el tratamiento estandar para la ICC.

Reacciones a la perfusion, reacciones tipo alérgico e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes que son tratados con
trastuzumab experimentara algun tipo de reaccion relacionada con la perfusion. Sin
embargo, la mayoria de las reacciones relacionadas con la infusion son de niveles
moderados en intensidad (sistema de clasificacion NCI-CTC) y tienden a ocurrir mas
temprano en el tratamiento, es decir, durante las infusiones uno, dos y tres y disminuir su
frecuencia en las perfusiones posteriores. Las reacciones incluyen escalofrios, fiebre,
disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno
reducida, dificultad respiratoria, erupcion cutanea, nauseas, vomitos y dolor de cabeza.

La velocidad de las reacciones relacionadas con la infusion de todos los grados vari
entre los estudios en funcién de la indicacion, la metodologia de recopilacién de datos, y
si el trastuzumab se administro simultaneamente con quimioterapia o0 en monoterapia.
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Reacciones anafilacticas graves que requieren intervencion adicional inmediata pueden
ocurrir por lo general durante la primera o segunda infusion de trastuzumab y se han
asociado con un desenlace fatal. Las reacciones anafilactoides se han observado en
casos aislados.

Hematotoxicidad

Se produjo neutropenia febril muy cominmente. Comunmente se producen reacciones
adversas que incluyen anemia, leucopenia, trombocitopenia y neutropenia. La frecuencia
de ocurrencia de hipoprotrombinemia no se conoce. El riesgo de neutropenia puede
aumentar ligeramente cuando el trastuzumab se administra con docetaxel después de la
terapia con antraciclinas.

Eventos pulmonares

Reacciones adversas pulmonares graves se producen en asociacion con el uso de
trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal. Estos incluyen, pero no se limitan
a, infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, insuficiencia respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria

Los detalles de las medidas de minimizacion de riesgos se presentan en la seccion de

Advertencias y Precauciones.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

El reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacién riesgo /
beneficio del medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud reportar cualquier
sospecha de reaccion adversa a través del respectivo sistema de presentacion de
informes nacionales

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccién farmacoldgica. De acuerdo con la
literatura publicada, no se han observado interacciones clinicamente significativas con la
medicacion concomitante utilizada en los ensayos clinicos sobre la base de los resultados
de un andlisis farmacocinético de poblacion (HO407g, O551g, HO649qg, y HO648().

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Efecto de Trastuzumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 en mujeres con positivo
HER2 CSM sugieren gue la exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus metabolitos
principales hidroxylpaclitaxel 6-a, POH, y doxorubicinol, DOL) no se altera en presencia
de trastuzumab (8 mg / kg o / kg dosis de carga IV 4 mg seguidos por 6 mg / kg Q3W o 2
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mg / kg Q1WIV, respectivamente). Sin embargo, trastuzumab puede elevar la exposicion
total del metabolito doxorubicina, (7-desoxi-13-dihidro doxorubicinona, D7D). La
bioactividad de D7D y el impacto clinico de la elevacion de este metabolito, no estéa claro.

Los datos del estudio JP16003, un estudio de un solo brazo de trastuzumab (4mg / kg IV
dosis de carga 4 mgy 2 mg / kg IV semanal) y docetaxel (60 mg / m2 1V) en las mujeres
japonesas con positivo HER2 CSM, sugieren que la administracion concomitante de
trastuzumab no tiene ningun efecto sobre la farmacocinética de dosis Unica de docetaxel.
Estudio JP19959 fue un subestudio de BO18255 (TOGA) lleva a cabo en pacientes
hombres y mujeres japoneses con céncer gastrico avanzado para estudiar la
farmacocinética de capecitabina y cisplatino cuando se utiliza con o sin trastuzumab. Los
resultados de este pequefio subestudio sugirieron que la exposicién a los metabolitos
bioactivos (por ejemplo, 5-FU) de capecitabina, no fue afectada por el uso concurrente
de cisplatino o mediante el uso concurrente de cisplatino mas trastuzumab. Sin embargo,
la capecitabina en si, mostré concentraciones mas altas y una vida media mas larga
cuando se combina con trastuzumab. Los datos también sugirieron que la
farmacocinética de cisplatino no fue afectada por el uso concurrente de capecitabina o
mediante el uso concurrente de capecitabina mas trastuzumab.

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de trastuzumab

Por comparacion de las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de
la monoterapia con trastuzumab (4 mg / kg de carga / 2 mg / kg Q1IW 1IV) y las
concentraciones seéricas observadas en mujeres japonesas con HER2 CSM (JP16003
estudio) positivo, no hay evidencia de un efecto farmacocinético de la administracién
concurrente de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacion de los resultados de dos estudios de PK Fase Il (BO15935 y M77004) y
un estudio de fase Il (HO648g) en el que los pacientes fueron tratados de forma
concomitante con trastuzumab y paclitaxel y dos estudios de fase Il en el que trastuzumab
se administr6 como monoterapia (W016229 y MO16982), en mujeres con HER2-positivo
CSM indica que las concentraciones séricas minimas trastuzumab individual y promedio
varian dentro y entre los estudios, pero no hay un efecto claro de la administracion
concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La administracion de anastrozol concomitante, no parecio influir en la farmacocinética de
trastuzumab.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis y Grupo Etario
Céancer de mama metastasico
Esquema de tres veces por semana
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La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis recomendada
de mantenimiento a intervalos de tres semanas es de 6 mg / kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Esquema semanal

La dosis de inicio recomendada de trastuzumab es de 4 mg / kg de peso corporal. La
dosis de mantenimiento semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg / kg de peso,
comenzando una semana después de la dosis de carga.

Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

De acuerdo con la literatura publicada, en los ensayos pivotales (H0648g, M77001),
paclitaxel o docetaxel se administré el dia siguiente a la primera dosis de trastuzumab e
inmediatamente después de las dosis posteriores de trastuzumab si la dosis anterior de
trastuzumab fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

De acuerdo con la literatura publicada, en el ensayo pivotal (BO16216) trastuzumab y
anastrozol se administraron desde el dia 1. No hubo restricciones en el tiempo relativo
de trastuzumab y anastrozol en la administracion.

Cancer de mama precoz

Esquema de tres veces por semana y semanal

Como un régimen de tres veces por semana la dosis de carga inicial recomendada de
trastuzumab es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada
de trastuzumab a intervalos de tres veces semanales es de 6 mg / kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Como (dosis de carga inicial de 4 mg / kg seguido de 2 mg / kg cada semana) régimen
semanal de forma concomitante con paclitaxel después de la quimioterapia con
doxorubicina y ciclofosfamida.

Céancer gastrico metastasico

Esquema de tres veces por semana

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis recomendada
de mantenimiento a intervalos de tres semanales es de 6 mg / kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Cancer de mama y el Cancer gastrico

Duracioén del tratamiento

Los pacientes con CSM o CGM deben ser tratados con trastuzumab hasta la progresion
de la enfermedad. Los pacientes con CMT deben ser tratados con trastuzumab durante
1 aflo o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra primero; ampliar el
tratamiento en CMP mas alla de un afio no se recomienda.

Reduccion de la dosis
De acuerdo con la literatura publicada, no se hicieron reducciones en la dosis de
trastuzumab durante los ensayos clinicos. Los pacientes pueden continuar el tratamiento
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durante los periodos reversibles de mielosupresion quimioterapia — Inducida pero deben
ser cuidadosamente monitoreados por las complicaciones de la neutropenia durante este
tiempo. Consulte la ficha técnica para paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa
para obtener informacion sobre la reduccion de la dosis o retrasos.

Si la fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (FEVI) cae = 10 puntos la Fraccion de
Eyeccion (FE) desde la linea base y por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas.
Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas o ha desarrollado insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica (ICC), la interrupcion de trastuzumab se debe considerar
seriamente, a menos que se considere que los beneficios para el paciente en concreto
superen a los riesgos. Todos estos pacientes deben ser referidos para evaluacion por un
cardiélogo y para seguimiento.

Dosis perdidas

Si el paciente olvida tomar una dosis de trastuzumab por una semana o0 menos, entonces
la dosis de mantenimiento habitual (régimen semanal: 2 mg / kg; régimen de tres por
semana: 6 mg / kg) debe administrarse lo antes posible. No espere hasta el siguiente
ciclo. Dosis de mantenimiento posteriores (régimen semanal: 2 mg / kg; régimen de tres
por semana: 6 mg / kg, respectivamente), deben entonces ser dadas de acuerdo con el
calendario anterior.

Si el paciente pierde una dosis de trastuzumab por mas de una semana, una dosis de re-
carga de trastuzumab debe administrarse aproximadamente mas de 90 minutos (régimen
semanal: 4 mg / kg; régimen 3 veces a la semana: 8 mg / kg). Dosis posteriores de
mantenimiento trastuzumab (régimen semanal: 2 mg / kg; cada tres semanas régimen de
6 mg / kg, respectivamente) debe volverse a administrar (régimen semanal: todas las
semanas; régimen de tres semanales cada 3 semanas) a partir de ese punto.

Poblaciones especiales

Estudios farmacocinéticos dedicados en personas mayores y personas con insuficiencia
renal o hepética no se han llevado a cabo. En un analisis de farmacocinética poblacional,
la edad y la insuficiencia renal no mostraron a afectar a la biodisponibilidad de
trastuzumab.

Poblacion pediatrica
No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacién pediatrica

Via de Administracion: Intravenosa

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015008510 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 12 de 2015, numeral 3.1.3.15., en el sentido de allegar la
caracterizacion molecular, fisicoquimica y bioldgica completa (incluyendo prueba de
identidad bioldgica, evaluacion de la pureza, sistema de produccién, validacion de las
metodologias utilizadas en el desarrollo del producto) para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
-Inserto version agosto de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
el producto de la referencia teniendo en cuenta que se mantiene incertidumbre
sobre el real balance riesgo beneficio del producto, debido a que principalmente
los datos deinmunogenicidad son insuficientes, la falta de justificacion clara sobre
la elevada variabilidad de los parametros farmacocinéticos de los pacientes frente
al comparador y no se dispone de informacion de poscomercializacién
consolidada.

3.1.3.2. CHORIOMON®
Expediente : 20089395
Radicado : 2015018586
Fecha : 24/08/2015

Interesado  : Centro de Biomedicina Reproductiva del Valle S.A -FECUNDAR
Fabricante  : IBSA Institut Biochimique S.A

Composicion: Cada mL contiene gonadotropina corionica (HCG) 5000 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable

Indicaciones: ElI Choriomon esté indicado cuando hay que activar la funcion de las
gonadas; su éxito terapéutico depende de la capacidad funcional de las gbénadas: Los
casos de hipersecrecion de gonadotropinas, que es un signo de insuficiencia gonadal
primaria irreversible, no responden al
Choriomon.

En mujeres:

Para la induccion de la ovulacion después de un tratamiento con HMG (Gonadotrofina
Humana de la Menopausia, Menotropina) para la maduracion del foliculo o después de
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un tratamiento con FSH (Hormona Foliculoestimulante Urofolitropina) en los siguientes
casos de esterilidad funcional:

- Amenorrea primaria

- Amenorrea secundaria cronica

- Anovulacion cronica

Ademas, el Choriomon esta indicado para el tratamiento de esterilidad debida a
acortamiento de la fase latea del ciclo, puesto que provoca un retraso en el inicio del
sangrado, prolonga la fase madura del cuerpo lateo y por ende las condiciones mas
favorables para la anidacion. En las pacientes que sufren de amenorrea cronica o
anovulacion cronica, se indica el tratamiento con HMG (FSH)/HCG Unicamente cuando
la prueba previa de progesterona ha arrojado un resultado negativo o cuando no se ha
tenido éxito con tratamientos reiterados usando estimulantes de la ovulacion como
Clomifene, Cliclofenll.

En nifios y hombres:

Criptorquidia; hipogonadismo hipogonadotrépico, retraso de la pubertad. Es probable que
el tratamiento de la criptorquidia con Choriomon sea Unicamente en ausencia de lesiones
testiculares congénitas primarias y si el canal inguinal estd abierto. En caso de
hipogonadismo hipogonadotrépico, el Choriomon se indica especialmente en casos de
eunucoidismo hipogonadotropico debido a deficiencia funcional del sistema diencefalo-
hipofisial, en el cual el tejido testicular se queda en la etapa de desarrollo pre-
adolescencia. La combinacion con gonadotropina de la menopausia (HMG) también
estimula la funcién tubaria de los testiculos con la posibilidad de mejorar la fertilidad.

Contraindicaciones:

En mujeres:

- Esterilidad sin el logro de maduracion normal del foliculo (es decir, de origen tubario
o cervical);

Quistes en el ovario no relacionados con el sindrome de ovario poliquistico;
Sangrado uterino de etiologia desconocida;

Hiperprolactinemia;

Carcinoma de ovario, endometrio o seno.

En hombres:
- Infertilidad relacionada con hipogonadismo hipogonadotrépico;
- Tumores androgénicos como carcinoma de seno o prostata.

En ambos sexos:

Conocida hipersensibilidad a HCG o a otras gonadotropinas (HMG, FSH),
hiperprolactinemia, tumor en la glandula pituitaria, endocrinopatia de tiroides o adrenal
gue no han recibido tratamiento.
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Precauciones y Advertencias:

El tratamiento con hormonas gonadotrépicas solo puede ser realizado por un médico
especialista con experiencia en el diagnostico y tratamiento de problemas de fertilidad. El
tratamiento sdélo se debe iniciar cuando se hayan descartado las causas de la infertilidad
(mecanicas, Inmunoldgicas o androgénicas).

En mujeres:

El Choriomon sélo se debe administrar después de la edad de madurez sexual, porque
antes de la pubertad podria provocar un estimulo indeseado de los ovarios. Por otra parte,
después de la menopausia, los ovarios ya no son sensibles a las gonadotropinas. Antes
de iniciar el tratamiento con HMG (FSH)/HCG, la paciente debe pasar por un examen
ginecoldgico y endocrinoldgico. Se debe evaluar la fertilidad de su compafiero y se debe
informar tanto a la paciente como a su compafiero que el tratamiento conlleva el riesgo
de hiperestimulacién de los ovarios, asi como el riesgo de embarazo multiple o aborto
espontaneo. El tratamiento debe llevarse a cabo en un hospital debidamente equipado.
La hiperestimulacion de los ovarios ocurre en 5-6% de las pacientes tratadas con
hormonas gonadotropicas, en su mayoria 7 a 10 dias después de la administracion de
HCG. El riesgo de hiperestimulacién es particularmente alto en pacientes con ovarios
poliquisticos (anovulacion hiperandrogénica cronica). La brecha terapéutica entre una
dosis suficiente y la hiperestimulacion es muy estrecha. Con el fin de reducir el riesgo
de hiperestimulacion, la paciente debe pasar un examen clinico y endocrinol6gico por lo
menos cada dos dias durante el curso del tratamiento y durante 2 semanas después de
finalizar el tratamiento. El tratamiento con HMG (o FSH) se debe descontinuar de
inmediato en los siguientes casos:

Si la concentracion hormonal muestra una reaccién excesiva de estrogeno (estradiol
plasmatico + m100% en 2-3 dias y/o una tasa > 4 pmol/ml = >1100 pg/ml), en caso de
presentarse sintomas clinicos o ultrasonogréficos de hiperestimulacion ovérica (diametro
de uno o varios foliculos > 22 mm). Est4 estrictamente contraindicada la inyeccion de
HCG en tales tratamientos. La hiperestimulacion ovarica se caracteriza por un aumento
sustancial de la impregnacién vascular que provoca una rapida acumulacién de fluidos
en la cavidad peritoneal, en el térax y en el pericardio. En la mayoria de los casos,
aparece 5 a 10 dias después de administrar HCG. Existen tres grados de severidad:
suave, moderado y severo. En caso de hiperestimulacién suave (Grado |) acompafiada
por inflamacién ligera de los ovarios (de un tamafio entre 5 y 7 cm), asi como por
secrecion excesiva de esferoides y dolor abdominal, no es necesaria una terapia, pero
se debe informar a la paciente y mantenerla bajo un control estricto. En caso de hiper-
estimulacién moderada (Grado Il) acompafiada de quistes en el ovario (tamafio de los
ovarios entre 8 y 10 cm), asi como de incomodidad abdominal, nausea y vomito, se
recomienda un tratamiento sintomatico y observacién clinica. En caso de alta
concentracion sanguinea, también se indica una sustitucion intravenosa de plasma. Una
hiper-estimulacion severa (Grado lll, frecuencia <2%), caracterizada por quistes muy
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grandes en el ovario (tamafio de los ovarios > 12crn), asi como ascitis, hidrotorax,
relajacion abdominal sustancial, dolor abdominal, disnea, retencion de sales,
concentracion sanguinea, aumento de la viscosidad sanguinea y agregacion de
plaquetas, pueden poner en riesgo la vida de la paciente y requieren tratamiento en un
hospital para estabilizar las funciones vitales y normalizar el volumen de plasma, la
perfusion renal y el balance de electrolitos. Se pueden formar quistes en el ovario en
pacientes que sufren de amenorrea debido al sindrome de Stein-Leventhal. Esto puede
provocar dolor abdominal de distintas intensidades y requiere la interrupcion del
tratamiento. Los casos de embarazos mdultiples ascienden al 20% de las pacientes
tratadas con gonadotropinas. En la mayoria de los casos, la concepcion multiple produce
gemelos. El riesgo de embarazos mdultiples durante el proceso de procreacion asistida
médicamente esta relacionado con el nimero de embriones oocitos reemplazados. La
tasa de abortos espontaneos es mas alta que la de embarazos normales, pero es
comparable a la observada en mujeres con problemas de fertilidad. El riesgo de
embarazos extrauterinos es mas alto, especialmente en sujetos con patologias tubarias
previas.

En hombres:

En pacientes que sufren del sindrome de Klinefelter, que esta acompafiado de un
aumento en la excrecidén urinaria de gonadotropinas, el tratamiento con Choriomon
resulta inefectivo. Durante el tratamiento del hipogonadismo y eunucoidismo
hipogonadotrépico, especialmente en sujetos jévenes, se debe realizar un examen clinico
y endocrinolégico para evitar el desarrollo excesivo de las gbnadas. El tratamiento debe
descontinuarse si aparecen sintomas de pubertad prematura Para evitar una posible
desensibilizacion de las células de Leydig después del tratamiento con HCG, se debe
controlar el nivel de testosterona durante todo el tratamiento y se debe adoptar una
posologia que corresponda a ese nivel.

Reacciones adversas:

En muy pocos casos han ocurrido los siguientes efectos colaterales: dolor de cabeza,
irritabilidad, cansancio, agitacion, depresion y dolor en el sitio donde se aplicod la
inyeccion. Se han observado reacciones alérgicas a la gonadotropina corionica.
Ocasionalmente, los tratamientos reiterativos con HCG pueden ocasionar la formacion
de anticuerpos y también pueden ser la razon para que falle la terapia. En los hombres,
el efecto androgénico de dosis altas de Choriomon puede provocar edemas. En tales
casos, pero especialmente en pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca latente,
hipertension y migrafia (como se informa en la anamnesis), asma o epilepsia, el
Choriomon se debe administrar con precaucion y sélo en dosis bajas. Todas las
complicaciones graves que ocurren durante el tratamiento con gonadotropinas se deben
generalmente a la hiperestimulacion ovarica (en las mujeres) y son androgénicas (en los
hombres). La tromboembolia arterial y periférica y las oclusiones cerebrovasculares
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(como embolia, infarto pulmonar, ictus cerebral) se han asociado con el tratamiento con
HMG/HCG sélo en casos raros, tampoco relacionados con la hiperestimulacion ovarica.

Interacciones: Hasta el momento no se han reportado interacciones con otros
medicamentos.

Dosificacion y grupo etario:

Administracion: HP-HCG es administrada por medio de inyeccion intramuscular o de
inyeccidn subcutanea. Después de la adicion del solvente (suministrado en la caja) a la
sustancia liofilizada, la solucién reconstituida debe ser inyectada inmediatamente.
Dosificacion:

En el hombre:

» Hipogonadismo hipogonadotropico: 500 — 1.000 Unidades 2-3 veces a la semana.

+ Retardo de la pubertad asociado con una funcién insuficiente de la pituitaria
gonadotrdfica: 1.500 Unidades dos veces a la semana durante por lo menos 6 meses.

+ Esterilidad en casos seleccionados de espermatogénesis deficiente: usualmente,
3.000 Unidades a la semana en combinacion con la preparacion de HMG.

En la mujer:

» Esterilidad producto de la ausencia de madurez folicular o de ovulacién: 5.000 —
10.000 Unidades de hCG para inducir la ovulacion, después del tratamiento con una
preparacion de HMG (gonadotropinas menopausicas humanas). Hasta 3 inyecciones
repetidas de hasta 5.000 Unidades de hCG cada una, se pueden administrar dentro
de los siguientes 9 dias para prevenir la insuficiencia del cuerpo lateo.

+ Concomitantemente con HMG, en la estimulacion de superovulacién controlada en
programas de reproduccion médicamente asistidos: 5.000 — 10.000 Unidades de hCG
30-40 horas después de la ultima inyeccion de HMG. No se debe administrar Pregnyl
si no se cumplen los siguientes criterios: Se recomienda que al menos 3 foliculos
mayores de 17 mm de diametro estén presentes con 17 niveles de estradiol de por lo
menos 3.500 pmol/L (920 picogramos/mL). La recoleccion del ovocito se realiza 32-
36 horas después de la inyeccién de HCG.

» Aborto habitual: Una vez confirmado el embarazo, inyecte 5.000 Ul al dia en tres dias
intermitentes. A partir del noveno dia de la primera inyeccién, inyecte 2.000 Ul dos
veces a la semana hasta la 14 semana de embarazo.

Via de administracién: Intramuscular y Subcutanea
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2015006604 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 07 de 2015, numeral 3.1.3.3., para continuar con la aprobacion
de la evaluaciéon farmacolégica para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisadaladocumentacion allegada, dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de 2015, numeral
3.1.3.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, Gnicamente
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene gonadotropina corionica (HCG) 5000 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable

Indicaciones: ElI Choriomon esta indicado cuando hay que activar la funcion de las
gbénadas; su éxito terapéutico depende de la capacidad funcional de las génadas:
Los casos de hipersecrecién de gonadotropinas, que es un signo de insuficiencia
gonadal primaria irreversible, no responden al
Choriomon.

En mujeres:

Para la induccion de la ovulacion después de un tratamiento con HMG
(Gonadotrofina Humana de la Menopausia, Menotropina) para la maduracion del
foliculo o después de un tratamiento con FSH (Hormona Foliculoestimulante
Urofolitropina) en los siguientes casos de esterilidad funcional:

- Amenorrea primaria

- Amenorrea secundaria crénica

- Anovulacién cronica

Ademas, el Choriomon esta indicado para el tratamiento de esterilidad debida a
acortamiento de la fase |atea del ciclo, puesto que provoca un retraso en el inicio
del sangrado, prolonga la fase madura del cuerpo liteo y por ende las condiciones
mas favorables para la anidacion. En las pacientes que sufren de amenorrea
crénica o anovulaciéon crénica, se indica el tratamiento con HMG (FSH)/HCG
Unicamente cuando la prueba previa de progesterona ha arrojado un resultado
negativo o cuando no se ha tenido éxito con tratamientos reiterados usando
estimulantes de la ovulacion como Clomifene, Clclofenll.

En nifios y hombres:

Criptorquidia; hipogonadismo hipogonadotrépico, retraso de la pubertad. Es
probable que el tratamiento de la criptorquidia con Choriomon sea Unicamente en
ausencia de lesiones testiculares congénitas primarias y si el canal inguinal esta
abierto. En caso de hipogonadismo hipogonadotrépico, el Choriomon se indica
especialmente en casos de eunucoidismo hipogonadotropico debido a deficiencia
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funcional del sistema diencefalo-hipofisial, en el cual el tejido testicular se queda
en la etapa de desarrollo pre-adolescencia. La combinacion con gonadotropina de
la menopausia (HMG) también estimula la funcion tubaria de los testiculos con la
posibilidad de mejorar la fertilidad.

Contraindicaciones:

En mujeres:

- Esterilidad sin el logro de maduracion normal del foliculo (es decir, de origen
tubario o cervical);

Quistes en el ovario no relacionados con el sindrome de ovario poliquistico;
Sangrado uterino de etiologia desconocida;

Hiperprolactinemia;

Carcinoma de ovario, endometrio o seno.

En hombres:
- Infertilidad relacionada con hipogonadismo hipogonadotrdpico;
- Tumores androgénicos como carcinoma de seno o prostata.

En ambos sexos:

Conocida hipersensibilidad a HCG o a otras gonadotropinas (HMG, FSH),
hiperprolactinemia, tumor en la glandula pituitaria, endocrinopatia de tiroides o
adrenal que no han recibido tratamiento.

Precauciones y Advertencias:

El tratamiento con hormonas gonadotrépicas sélo puede ser realizado por un
médico especialista con experiencia en el diagndéstico y tratamiento de problemas
de fertilidad. El tratamiento sélo se debe iniciar cuando se hayan descartado las
causas de la infertilidad (mecénicas, Inmunolégicas o androgeénicas).

En mujeres:

El Choriomon sélo se debe administrar después de la edad de madurez sexual,
porque antes de la pubertad podria provocar un estimulo indeseado de los ovarios.
Por otra parte, después de la menopausia, los ovarios ya no son sensibles a las
gonadotropinas. Antes de iniciar el tratamiento con HMG (FSH)/HCG, la paciente
debe pasar por un examen ginecoldgico y endocrinolégico. Se debe evaluar la
fertilidad de su compafnero y se debe informar tanto a la paciente como a su
compafero que el tratamiento conlleva el riesgo de hiperestimulacion de los
ovarios, asi como el riesgo de embarazo multiple o aborto espontaneo. El
tratamiento debe llevarse a cabo en un hospital debidamente equipado. La
hiperestimulacion de los ovarios ocurre en 5-6% de las pacientes tratadas con
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hormonas gonadotrépicas, en su mayoria 7 a 10 dias después de la administracion
de HCG. El riesgo de hiperestimulacidén es particularmente alto en pacientes con
ovarios poliquisticos (anovulacion hiperandrogénica cronica). La brecha
terapéutica entre una dosis suficiente y la hiperestimulacion es muy estrecha. Con
el fin de reducir el riesgo de hiperestimulacion, la paciente debe pasar un examen
clinico y endocrinolégico por lo menos cada dos dias durante el curso del
tratamiento y durante 2 semanas después de finalizar el tratamiento. El tratamiento
con HMG (o FSH) se debe descontinuar de inmediato en los siguientes casos:

Si la concentraciéon hormonal muestra una reaccion excesiva de estrégeno
(estradiol plasmatico + m100% en 2-3 dias y/o unatasa >4 pmol/ml =>1100 pg/ml),
en caso de presentarse sintomas clinicos o ultrasonogréaficos de hiperestimulacién
ovéarica (diametro de uno o varios foliculos > 22 mm). Estd estrictamente
contraindicada la inyeccion de HCG en tales tratamientos. La hiperestimulacion
ovarica se caracteriza por un aumento sustancial de la impregnacién vascular que
provoca una rapida acumulacién de fluidos en la cavidad peritoneal, en el térax y
en el pericardio. En la mayoria de los casos, aparece 5 a 10 dias después de
administrar HCG. Existen tres grados de severidad: suave, moderado y severo. En
caso de hiperestimulacion suave (Grado I) acompafiada por inflamacion ligera de
los ovarios (de un tamafo entre 5y 7 cm), asi como por secrecién excesiva de
esferoides y dolor abdominal, no es necesaria una terapia, pero se debe informar a
la paciente y mantenerla bajo un control estricto. En caso de hiper-estimulacién
moderada (Grado Il) acompafiada de quistes en el ovario (tamafio de los ovarios
entre 8 y 10 cm), asi como de incomodidad abdominal, nausea y vomito, se
recomienda un tratamiento sintomatico y observacion clinica. En caso de alta
concentracion sanguinea, también se indica una sustitucién intravenosa de
plasma. Una hiper-estimulacion severa (Grado lll, frecuencia <2%), caracterizada
por quistes muy grandes en el ovario (tamafio de los ovarios > 12crn), asi como
ascitis, hidrotorax, relajacién abdominal sustancial, dolor abdominal, disnea,
retencion de sales, concentracion sanguinea, aumento de la viscosidad sanguinea
y agregacion de plaquetas, pueden poner en riesgo la vida de la paciente y
requieren tratamiento en un hospital para estabilizar las funciones vitales y
normalizar el volumen de plasma, la perfusion renal y el balance de electrolitos. Se
pueden formar quistes en el ovario en pacientes que sufren de amenorrea debido
al sindrome de Stein-Leventhal. Esto puede provocar dolor abdominal de distintas
intensidades y requiere la interrupcion del tratamiento. Los casos de embarazos
multiples ascienden al 20% de las pacientes tratadas con gonadotropinas. En la
mayoria de los casos, la concepcion multiple produce gemelos. El riesgo de
embarazos multiples durante el proceso de procreacion asistida médicamente esta
relacionado con el nUmero de embriones oocitos reemplazados. Latasa de abortos
espontaneos es mas alta que la de embarazos normales, pero es comparable a la
observada en mujeres con problemas de fertilidad. El riesgo de embarazos
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extrauterinos es mas alto, especialmente en sujetos con patologias tubarias
previas.

En hombres:

En pacientes que sufren del sindrome de Klinefelter, que esta acompafado de un
aumento en la excrecion urinaria de gonadotropinas, el tratamiento con Choriomon
resulta inefectivo. Durante el tratamiento del hipogonadismo y eunucoidismo
hipogonadotrépico, especialmente en sujetos jovenes, se debe realizar un examen
clinico y endocrinolégico para evitar el desarrollo excesivo de las gonadas. El
tratamiento debe descontinuarse si aparecen sintomas de pubertad prematura Para
evitar una posible desensibilizacion de las células de Leydig después del
tratamiento con HCG, se debe controlar el nivel de testosterona durante todo el
tratamiento y se debe adoptar una posologia que corresponda a ese nivel.

Reacciones adversas:

En muy pocos casos han ocurrido los siguientes efectos colaterales: dolor de
cabeza, irritabilidad, cansancio, agitacion, depresion y dolor en el sitio donde se
aplico la inyeccién. Se han observado reacciones alérgicas a la gonadotropina
coridonica. Ocasionalmente, los tratamientos reiterativos con HCG pueden
ocasionar la formacion de anticuerpos y también pueden ser larazon para que falle
la terapia. En los hombres, el efecto androgénico de dosis altas de Choriomon
puede provocar edemas. En tales casos, pero especialmente en pacientes que
sufren de insuficiencia cardiaca latente, hipertensién y migrafia (como se informa
en la anamnesis), asma o epilepsia, el Choriomon se debe administrar con
precaucion y sélo en dosis bajas. Todas las complicaciones graves que ocurren
durante el tratamiento con gonadotropinas se deben generalmente a la
hiperestimulacién ovérica (en las mujeres) y son androgénicas (en los hombres).
La tromboembolia arterial y periférica y las oclusiones cerebrovasculares (como
embolia, infarto pulmonar, ictus cerebral) se han asociado con el tratamiento con
HMG/HCG sdlo en casos raros, tampoco relacionados con la hiperestimulacion
ovarica.

Interacciones: Hasta el momento no se han reportado interacciones con otros
medicamentos.

Dosificacion y grupo etario:

Administracién: HP-HCG es administrada por medio de inyeccion intramuscular o
de inyeccion subcutanea. Después de la adicion del solvente (suministrado en la
caja) a la sustancia liofilizada, la solucién reconstituida debe ser inyectada
inmediatamente.
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Dosificacion:

En el hombre:

* Hipogonadismo hipogonadotrépico: 500 — 1.000 Unidades 2-3 veces a la
semana.

* Retardo de la pubertad asociado con una funcién insuficiente de la pituitaria
gonadotrofica: 1.500 Unidades dos veces a la semana durante por lo menos 6
meses.

* Esterilidad en casos seleccionados de espermatogénesis deficiente:
usualmente, 3.000 Unidades a la semana en combinacidn con la preparacion de
HMG.

En la mujer:

» Esterilidad producto de la ausencia de madurez folicular o de ovulacion: 5.000
— 10.000 Unidades de hCG para inducir la ovulacion, después del tratamiento
con una preparacién de HMG (gonadotropinas menopausicas humanas). Hasta
3 inyecciones repetidas de hasta 5.000 Unidades de hCG cada una, se pueden
administrar dentro de los siguientes 9 dias para prevenir la insuficiencia del
cuerpo luteo.

+ Concomitantemente con HMG, en la estimulacién de superovulaciéon controlada
en programas de reproduccion médicamente asistidos: 5.000 — 10.000 Unidades
de hCG 30-40 horas después de la ultima inyeccion de HMG. No se debe
administrar Pregnyl si no se cumplen los siguientes criterios: Se recomienda
que al menos 3 foliculos mayores de 17 mm de diametro estén presentes con
17 niveles de estradiol de por lo menos 3.500 pmol/L (920 picogramos/mL). La
recoleccion del ovocito se realiza 32-36 horas después de la inyeccion de HCG.

+ Aborto habitual: Unavez confirmado el embarazo, inyecte 5.000 Ul al dia en tres
dias intermitentes. A partir del noveno dia de la primerainyeccién, inyecte 2.000
Ul dos veces a la semana hasta la 14 semana de embarazo.

Via de administracion: Intramuscular y Subcutanea

Condicién de venta: Venta con féormula médica

3.1.3.3. VACUNA VIVA ATENUADA CONTRA EL VIRUS DE SARAMPION,
RUBEOLA Y PAPERAS (LIOFILIZADO)

Expediente : 20100631

Radicado :2015138934

Fecha : 20/10/2015

Interesado : Silcov S.A.S

Fabricante : Serum Institute of India LTD.
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Composicion: Cantidades de ingredientes por 0.5 ml de vacuna a granel:

Nombre de | Cantidad Cantidad Especificaci | Activo /| Razén de la
ingrediente | (en %) (En mg) ones inactivo inclusién
Virus No menos | No menos | WHO, TRS | Activo Agente
sarampion de 1000 | de 1000 | 840 (1994) inmunizante
CClIDso / | CCIDso /
dosis dosis
Virus No menos | No menos | WHO, TRS | Activo Agente
parotiditis de 5000 | de 5000 | 840 (1994) inmunizante
CClIDso / | CCIDso /
dosis dosis
Virus No menos | No menos | WHO, TRS | Activo Agente
rubeola de 1000 | de 1000 | 840 (1994) inmunizante
CClIDso / | CCIDso /
dosis dosis
Gelatina 2.5% 12.50 mg I.P./B.P./Ph | Inactivo Estabilizador
parcialment Eur
e hidrolizada
Sorbitol 5% 25 mg I.P./B.P./Ph | Inactivo Estabilizador
Eur
L-histidina 0.21% 1.05 mg B.P./Ph Eur | Inactivo Estabilizador
L-alanina 0.1% 0.50 mg B.P./Ph Eur | Inactivo Estabilizador
Tricina 0.3% 1.50 mg In-House Inactivo Estabilizador
L-arginina 1.60% 8.00 mg B.P./Ph Eur | Inactivo Estabilizador
hicrocloruro
Lactoalbumi | 0.35% 1.75 mg In-House Inactivo Estabilizador
na
hidrolisato
Medio g.s g.s In-House Inactivo Base
minimo
escencial
(MEM)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

EDUCACION

Indicaciones: Para la inmunizacion activa contra el sarampion, rubéola y parotiditis en
individuos con edad de 12 meses, nifios y adolescentes. Se recomienda la administracién
de la segunda dosis de MMR a cualquier edad antes de los 6 afios (escuela primaria a
los 4-6 afios) y se recomienda la administracion de sarampion y rubéola mas tarde. La
revacunacion puede provocar la seroconversion de fallos primarios o el refuerzo de los
titulos de anticuerpos de individuos anteriormente vacunados cuyos titulos hayan bajado.
El Comité Consultorio sobre las Practicas de Inmunizacion (ACIP por sus siglas en inglés)
recomienda la administracion de la primera dosis de MMR a los 12-15 meses y la
administracion de la segunda dosis de MMR a los 4-6 afios. La inmunizacién de mujeres
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adultas y adolescentes susceptibles, no embarazadas esta indicada si se observan
ciertas precauciones. La vacuna puede ser segura y eficazmente administrada
simultdneamente con las vacunas DTP, DT, TT, Td, BDC, vacuna antipoliomelitis (OPV
e IPV), Haemophilus Influenzae tipo B y la vacuna contra la Fiebre Amarilla y suplementos
de Vitamina A.

Contraindicaciones: Puede ser que los individuos que estén recibiendo Corticosteroides,
otras drogas inmunosupresoras o que estan recibiendo la radioterapia como tratamiento,
no desarrollen una respuesta inmune 6ptima. La vacuna no debe ser administrada en
condiciones febriles, el embarazo, enfermedades infecciosas agudas, leucemia, anemia
severa y otras enfermedades severas del sistema sanguineo, deterioro severo de la
funcion renal, enfermedades cardiacas descompensadas, después de la administracion
de gammaglobulinas o transfusiones de sangre o a individuos potencialmente alérgicos
a los componentes de la vacuna. La vacuna puede contener vestigios de neomicina. Las
reacciones anafilacticas o anafilactoides a la neomicina y la historia de reacciones
anafilacticas, anafilactoides a huevos (hipersensibilidad a huevos), son
contraindicaciones absolutas. La fiebre baja, infecciones respiratorias o diarreas leves y
otras enfermedades menores no deben considerarse como contraindicaciones. Es de
espacial importancia inmunizar a los nifios sufriendo de la desnutricion.

No administrar la vacuna durante el embarazo y advertir a las vacunadas a no concebir
por un periodo de 28 dias después de la vacunacion.

Infeccion de VIH:

La vacuna contra el sarampion, rubéola y parotiditis puede ser usada en nifios con la
infeccion establecida o sospechada de VIH. Aunque hay datos muy limitados y se esta
promoviendo mas estudios sobre el tema, no existe, hasta la fecha, evidencia de una tasa
aumentada de reacciones adversas cuando se utiliza esta vacuna u otras vacunas contra
el sarampion, rubéola y parotiditis en nifios sintométicos o asintométicos infectados por
el VIH. Se debe evitar el uso de la vacuna en otras condiciones de deficiencia inmune
mediada por células

Precauciones y Advertencias: Por favor asegurarse de que la administracion de la vacuna
sea Unicamente subcutanea. En casos muy raros puede ocurrir el shock anafilactico en
individuos susceptibles y para tales casos de urgencia debe estar disponible una
inyeccion de adrenalina 1:1000 para ser inyectada intramuscularmente. En el tratamiento
de la anafilaxia severa, la dosis inicial de adrenalina es 0,1 a 0,5mg (0,1-0,5ml de
inyeccion de 1:1000) administrada subcutdneamente o intramuscularmente. La dosis
unica no debe exceder 1mg (1mL). Para bebés y nifios la dosis recomendada de
adrenalina es 0,01mg/kg (0,01mg/kg de 1:1000 inyeccién de adrenalina). Una dosis Unica
pediatrica no debe exceder 0,5mg (0,5mL). Esto ayudara en el tratamiento del
shock/reaccion anafilactico de manera eficaz.
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El elemento més importante en el tratamiento de la anafilaxis severa es el uso inmediato
de la adrenalina, lo que puede salvar la vida. Debe ser usada en la primera sospecha de
la anafilaxis. Como en el caso del uso de todas las vacunas, los vacunados deben ser
vigilados por no menos de 30 minutos para la posible ocurrencia de reacciones alérgicas
rapidas. También deben ser disponibles el clorhidrato de efcorlin y antihistaminicos
ademas de sistemas auxiliares tales como la inhalacién de oxigeno

Dosificacion y Grupo Etario: La vacuna debe ser reconstituida Unicamente con el
diluyente provisto (agua estéril para inyeccion) usando jeringa y aguja estériles. Al sacudir
suavemente la pastilla seca se disuelve facilmente. La vacuna debe ser usada
inmediatamente después de la reconstitucion. Una dosis Unica de 0,5ml debe ser
administrada por la inyeccion profunda subcutanea en el aspecto antero lateral del
musculo superior en bebés y en el brazo superior en nifios mayores. Si no se utiliza la
vacuna inmediatamente se la debe guardar en la oscuridad a 2-8°C por no mas de 6
horas.

Cualquier frasco que quede abierto al final de la sesidén (dentro de seis horas de la
reconstitucion) debe ser descartado.

El diluyente provisto ha sido formulado especialmente para el uso con la vacuna. Se debe
usar Unicamente este diluyente para reconstituir la vacuna. No utilizar otros diluyentes de
otros tipos de vacunas o diluyentes para la vacuna MMR, fabricados por otros fabricantes.
El agua para inyeccion NO debe ser usada para este propdésito. El uso de un diluyente
incorrecto puede resultar en dafios a la vacuna y/o reacciones severas en las personas
recibiendo la vacuna. El diluyente no debe ser congelado pero se lo debe mantener frio.

El diluyente y la vacuna reconstituida deben examinarse visualmente para averiguar
cualquier materia particulada y/o variacion de aspectos fisicos de la administracion. En
caso de que se observe uno u otro, desechar el diluyente o la vacuna reconstituida

Via de Administracion: Inyeccion profunda subcutédnea

Interacciones: Debido al riesgo de la desactivacién, la vacuna contra la rubéola no debe
ser administrada dentro de las 6 semanas, y si fuera posible, los 3 meses, de la inyeccién
de inmunoglobulina o de un producto sanguineo que contiene inmunoglobulinas (sangre,
plasma).

Por esta misma razén no se debe administrar las inmunoglobulinas por dos semanas
después de la vacunacion.

Los individuos tuberculina-positivos pueden volverse en tuberculina-negativos
temporalmente después de la vacunacion
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Efectos Adversos: El tipo y la tasa de reacciones adversas severas no son muy diferentes
de las reacciones a las vacunas contra el sarampion, parotiditis y rubéola descritas por
separado.

La vacuna contra el Sarampion puede provocar dentro de 24 horas de la vacunacion,
dolor leve y sensibilidad en el sitio de la inyeccién. En la mayoria de los casos, esto se
resuelve espontaneamente dentro de dos o tres dias sin la necesidad de atencién médica.
Puede ocurrir la fiebre leve en un 5-15% de los vacunados 7 a 12 dias después de la
vacunacion y persiste durante 1-2 dias. Erupcion ocurre en aproximadamente 2% de los
vacunados, normalmente empezando 7-10 dias y permanece 2 dias. Los efectos
colaterales leves ocurren con menos frecuencia después de la segunda dosis de una
vacuna que contiene el sarampion y tienden a manifestarse sélo en personas no
protegidas por la primera dosis. Se ha comunicado casos de encefalitis después de la
vacunacion contra el sarampién con una frecuencia de aproximadamente un caso en un
millén de dosis administradas aunque no se haya comprobado una relacién causal.

El componente de Parotiditis puede resultar en la parotiditis y fiebre baja. Pueden también
ocurrir ataques febriles y la orquitis. Sin embargo la ocurrencia de fiebre moderada es
rara y se ha informado casos de meningitis aséptica muy raramente. La meningitis
asociada a la vacuna se resuelve de manera espontanea en menos de una semana son
secuelas. El ataque de la meningitis aséptica es tardado, que limita la capacidad de
deteccion de tales casos por vigilancia pasiva. La meningitis aséptica asociada a la
vacuna fue observada mas comunmente entre 15-35 dias después de la inmunizacion.

El componente de Rubéola puede cominmente provocar sintomas en las articulaciones
manifestadas en artralgia (25%) y artritis (10%) en mujeres adolescentes y adultas que
normalmente persisten entre unos dias a 2 semanas. Sin embargo, tales reacciones
adversas son muy raramente en nifios y hombres que reciben la vacuna MMR (0% — 3%).
Los sintomas tipicamente empiezan a manifestarse 1-3 semanas después de la
vacunacion y tardan de 1 dia a 2 semanas. Estas reacciones transitorias parecen ocurrir
s6lo en personas no-inmunes para quienes la vacuna es muy importante. La fiebre baja,
rash, linfadenopatia, mialgia y la parestesia son los sintomas mas comunes. La
Trombocitopenia es rara y ha sido registrada en menos de 1 caso por 30.000 dosis
administradas. Las reacciones anafilacticas son raras también.

La experiencia clinica ha registrado casos excepcionales de reacciones aisladas en el
SCN. Estas reacciones mas serias sin embargo no han sido vinculadas directamente con
la vacunacion

Condicién de Venta: Uso Institucional
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El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisidn Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora recomienda

aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cantidades de ingredientes por 0.5 ml de vacuna a granel:

Nombre de | Cantidad Cantidad Especificac | Activo /| Razén de la
ingrediente | (en %) (En mg) iones inactivo | inclusién
Virus No menos | No menos | WHO, TRS | Activo Agente
sarampion | de 1000 | de 1000 | 840 (1994) inmunizante
CCIDsg / | CCIDso /
dosis dosis
Virus No menos | No menos | WHO, TRS | Activo Agente
parotiditis de 5000 | de 5000 | 840 (1994) inmunizante
CClIDsg / | CCIDso /
dosis dosis
Virus No menos | No menos | WHO, TRS | Activo Agente
rubeola de 1000 | de 1000 | 840 (1994) inmunizante
CClIDsg / | CCIDso /
dosis dosis
Gelatina 2.5% 12.50 mg I.P./B.P./Ph | Inactivo Estabilizador
parcialment Eur
e
hidrolizada
Sorbitol 5% 25 mg I.P./B.P./Ph | Inactivo Estabilizador
Eur
L-histidina | 0.21% 1.05 mg B.P./Ph Eur | Inactivo Estabilizador
L-alanina 0.1% 0.50 mg B.P./Ph Eur | Inactivo Estabilizador
Tricina 0.3% 1.50 mg In-House Inactivo Estabilizador
L-arginina 1.60% 8.00 mg B.P./Ph Eur | Inactivo Estabilizador
hicroclorur
0
Lactoalbum | 0.35% 1.75 mg In-House Inactivo | Estabilizador
ina
hidrolisato
Medio g.s g.s In-House Inactivo | Base
minimo
escencial
(MEM)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
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Indicaciones: Paralainmunizacion activa contra el sarampion, rubéolay parotiditis
en individuos con edad de 12 meses, nifios y adolescentes. Se recomienda la
administracion de la segunda dosis de MMR a cualquier edad antes de los 6 afios
(escuela primaria a los 4-6 afios) y se recomienda la administracion de sarampién
y rubéola mas tarde. La revacunacion puede provocar la seroconversion de fallos
primarios o el refuerzo de los titulos de anticuerpos de individuos anteriormente
vacunados cuyos titulos hayan bajado. EI Comité Consultorio sobre las Practicas
de Inmunizacion (ACIP por sus siglas en inglés) recomienda la administracion de
la primera dosis de MMR a los 12-15 meses y la administracion de la segunda dosis
de MMR a los 4-6 afios. La inmunizacion de mujeres adultas y adolescentes
susceptibles, no embarazadas esta indicada si se observan ciertas precauciones.
La vacuna puede ser segura y eficazmente administrada simultdneamente con las
vacunas DTP, DT, TT, Td, BDC, vacuna antipoliomelitis (OPV e IPV), Haemophilus
Influenzae tipo B y la vacuna contra la Fiebre Amarilla y suplementos de Vitamina
A.

Contraindicaciones: Puede ser que los individuos que estén recibiendo
Corticosteroides, otras drogas inmunosupresoras 0 que estan recibiendo la
radioterapia como tratamiento, no desarrollen una respuesta inmune optima. La
vacuna no debe ser administrada en condiciones febriles, el embarazo,
enfermedades infecciosas agudas, leucemia, anemia severa y otras enfermedades
severas del sistema sanguineo, deterioro severo de la funcién renal, enfermedades
cardiacas descompensadas, después de la administracion de gammaglobulinas o
transfusiones de sangre o a individuos potencialmente alérgicos a los
componentes de la vacuna. La vacuna puede contener vestigios de neomicina. Las
reacciones anafilacticas o anafilactoides a la neomicinay la historia de reacciones
anafilacticas, anafilactoides a huevos (hipersensibilidad a huevos), son
contraindicaciones absolutas. La fiebre baja, infecciones respiratorias o diarreas
leves y otras enfermedades menores no deben considerarse como
contraindicaciones. Es de espacial importancia inmunizar a los nifios sufriendo de
la desnutricion.

No administrar la vacuna durante el embarazo y advertir a las vacunadas a no
concebir por un periodo de 28 dias después de la vacunacién.

Infeccién de VIH:

La vacuna contra el sarampidn, rubéola y parotiditis puede ser usada en nifios con
la infeccion establecida o sospechada de VIH. Aunque hay datos muy limitados y
se esta promoviendo mas estudios sobre el tema, no existe, hasta la fecha,
evidencia de una tasa aumentada de reacciones adversas cuando se utiliza esta
vacuna u otras vacunas contra el sarampion, rubéola y parotiditis en nifios
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sintomaticos o asintomaticos infectados por el VIH. Se debe evitar el uso de la
vacuna en otras condiciones de deficiencia inmune mediada por células

Precauciones y Advertencias: Por favor asegurarse de que la administracion de la
vacuna sea unicamente subcutanea. En casos muy raros puede ocurrir el shock
anafilactico en individuos susceptibles y para tales casos de urgencia debe estar
disponible wuna inyecciobn de adrenalina 1:1000 para ser inyectada
intramuscularmente. En el tratamiento de la anafilaxia severa, la dosis inicial de
adrenalina es 0,1 a 0,5mg (0,1-0,5ml de inyeccion de 1:1000) administrada
subcutdneamente o intramuscularmente. La dosis Unica no debe exceder 1mg
(ImL). Para bebés y nifios la dosis recomendada de adrenalina es 0,01mg/kg
(0,01mg/kg de 1:1000 inyeccién de adrenalina). Una dosis Unica pediatrica no debe
exceder 0,5mg (0,5mL). Esto ayudara en el tratamiento del shock/reaccion
anafilactico de manera eficaz.

El elemento mas importante en el tratamiento de la anafilaxis severa es el uso
inmediato de la adrenalina, lo que puede salvar la vida. Debe ser usada en la
primera sospecha de la anafilaxis. Como en el caso del uso de todas las vacunas,
los vacunados deben ser vigilados por no menos de 30 minutos para la posible
ocurrencia de reacciones alérgicas rapidas. También deben ser disponibles el
clorhidrato de efcorlin y antihistaminicos ademas de sistemas auxiliares tales
como lainhalacion de oxigeno

Dosificacion y Grupo Etario: La vacuna debe ser reconstituida nicamente con el
diluyente provisto (agua estéril para inyeccion) usando jeringay aguja estériles. Al
sacudir suavemente la pastilla seca se disuelve facilmente. La vacuna debe ser
usada inmediatamente después de la reconstitucién. Una dosis unica de 0,5ml
debe ser administrada por la inyecciéon profunda subcutanea en el aspecto antero
lateral del musculo superior en bebés y en el brazo superior en nifilos mayores. Si
no se utiliza la vacuna inmediatamente se la debe guardar en la oscuridad a 2-8°C
por no mas de 6 horas.

Cualquier frasco que quede abierto al final de la sesion (dentro de seis horas de la
reconstitucién) debe ser descartado.

El diluyente provisto ha sido formulado especialmente para el uso con la vacuna.
Se debe usar Unicamente este diluyente para reconstituir la vacuna. No utilizar
otros diluyentes de otros tipos de vacunas o diluyentes para la vacuna MMR,
fabricados por otros fabricantes. El agua para inyeccion NO debe ser usada para
este proposito. El uso de un diluyente incorrecto puede resultar en dafios a la
vacuna y/o reacciones severas en las personas recibiendo la vacuna. El diluyente
no debe ser congelado pero se lo debe mantener frio.
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El diluyente y la vacuna reconstituida deben examinarse visualmente para
averiguar cualquier materia particulada y/o variaciéon de aspectos fisicos de la
administracion. En caso de que se observe uno u otro, desechar el diluyente o la
vacuna reconstituida

Via de Administracion: Inyeccién profunda subcutanea

Interacciones: Debido al riesgo de la desactivacion, la vacuna contra la rubéola no
debe ser administrada dentro de las 6 semanas, y si fuera posible, los 3 meses, de
la inyeccion de inmunoglobulina o de un producto sanguineo que contiene
inmunoglobulinas (sangre, plasma).

Por esta misma razén no se debe administrar las inmunoglobulinas por dos
semanas después de la vacunacion.

Los individuos tuberculina-positivos pueden volverse en tuberculina-negativos
temporalmente después de la vacunacion

Efectos Adversos: El tipo y la tasa de reacciones adversas severas no son muy
diferentes de las reacciones a las vacunas contra el sarampion, parotiditis y
rubéola descritas por separado.

La vacuna contra el Sarampion puede provocar dentro de 24 horas de la
vacunacion, dolor leve y sensibilidad en el sitio de la inyeccion. En la mayoria de
los casos, esto se resuelve espontaneamente dentro de dos o tres dias sin la
necesidad de atencion médica. Puede ocurrir la fiebre leve en un 5-15% de los
vacunados 7 a 12 dias después de la vacunaciéon y persiste durante 1-2 dias.
Erupcién ocurre en aproximadamente 2% de los vacunados, normalmente
empezando 7-10 dias y permanece 2 dias. Los efectos colaterales leves ocurren
con menos frecuencia después de la segunda dosis de una vacuna que contiene el
sarampién y tienden a manifestarse sélo en personas no protegidas por la primera
dosis. Se ha comunicado casos de encefalitis después de la vacunacion contra el
sarampién con una frecuencia de aproximadamente un caso en un millén de dosis
administradas aunque no se haya comprobado una relacién causal.

El componente de Parotiditis puede resultar en la parotiditis y fiebre baja. Pueden
también ocurrir ataques febriles y la orquitis. Sin embargo la ocurrencia de fiebre
moderada es rara y se ha informado casos de meningitis aséptica muy raramente.
La meningitis asociada a la vacuna se resuelve de manera espontanea en menos
de una semana son secuelas. El ataque de la meningitis aséptica es tardado, que
limita la capacidad de deteccion de tales casos por vigilancia pasiva. La meningitis
aséptica asociada a la vacuna fue observada mas comunmente entre 15-35 dias
después de la inmunizacion.
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El componente de Rubéola puede comunmente provocar sintomas en las
articulaciones manifestadas en artralgia (25%) y artritis (10%) en mujeres
adolescentes y adultas que normalmente persisten entre unos dias a 2 semanas.
Sin embargo, tales reacciones adversas son muy raramente en niios y hombres
gue reciben la vacuna MMR (0% — 3%). Los sintomas tipicamente empiezan a
manifestarse 1-3 semanas después de lavacunacion y tardan de 1 dia a 2 semanas.
Estas reacciones transitorias parecen ocurrir s6lo en personas no-inmunes para
quienes la vacuna es muy importante. La fiebre baja, rash, linfadenopatia, mialgia
y la parestesia son los sintomas mas comunes. La Trombocitopenia es rara y ha
sido registrada en menos de 1 caso por 30.000 dosis administradas. Las reacciones
anafilacticas son raras también.

La experiencia clinica ha registrado casos excepcionales de reacciones aisladas
en el SCN. Estas reacciones mas serias sin embargo no han sido vinculadas
directamente con la vacunacion

Condicién de Venta: Uso Institucional
Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N20

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

3.1.3.4. BLASTOFERON 22 mcg/vial
BLASTOFERON 44 mcg/vial

Expediente :20100713

Radicado :2015139624

Fecha : 21/10/2015

Interesado : Suiphar de Colombia S.A.
Fabricante : Biosidus S.A

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene:

Blastoferon®22 ung  BlastoferoN®44pug

Interferon beta 1la 22 ug (6 M UI) 44 ug (12 M UI)
Albumina humana 2 mg 4 mg
Hidroxido de c.s.p.pH3.3-4.3 C.S.p.pH3.3-4.3

sodio/Acido Acético
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Manitol 27.3 mg 27.3 mg
Agua para inyectables c.s.p. 0.5 mL c.s.p.0.5mL

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Blastoferon® esta indicado para el tratamiento de pacientes con formas de
esclerosis multiple con recaidas para disminuir la frecuencia de exacerbaciones clinicas
y demorar la progresion de la discapacidad fisica. No se ha establecido la eficacia del
Blastoferon® en la esclerosis multiple progresiva crénica.

Contraindicaciones: Blastoferon® estd contraindicado en pacientes con historia de
hipersensibilidad al interfer6n beta natural o recombinante, a la albamina humana, o a
cualquier otro componente de la formulacion.

Asimismo, esté contraindicado en pacientes con depresion severa crénica y/o tendencias
suicidas.

El inicio del tratamiento con Blastoferon® esta contraindicado en pacientes embarazadas.
Precauciones y advertencias:
Advertencias

Depresion

El Interferon beta 1a debera ser administrado con precaucion en pacientes con depresion,
una condicién comun en pacientes con esclerosis multiple. Se han informado episodios
de depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio con mayor frecuencia en pacientes
que reciben preparados que contienen interferon, incluyendo el Interferén beta 1a. Debe
advertirse a los pacientes que informen inmediatamente al médico tratante cualquier
sintoma de depresién y/o ideaciéon suicida. Debera considerarse la interrupcién del
tratamiento con Blastoferon® en caso que un paciente desarrolle un estado depresivo.

Dafio hepatico

Se ha informado un caso de insuficiencia hepatica fulminante que demandé trasplante de
higado en un paciente que inicié tratamiento con Interferén beta 1b que recibia en forma
simultanea una medicacion potencialmente hepatotdxica. Se ha reportado la disfuncion
hepatica sintomatica, que se presenta inicialmente bajo la forma de ictericia, como una
complicacion extremadamente poco frecuente del uso del Interferdn beta 1a. La elevacion
asintomatica de transaminasas hepaticas (particularmente ALT sérica) es comdn en
pacientes que reciben tratamiento con interferon. El tratamiento con Interferén beta la
debe iniciarse con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica activa, abuso de
alcohol, ALT sérica aumentada (>2,5 veces el limite superior normal), o historia de
enfermedad hepatica significativa. Debera considerarse una reduccion de dosis sila ALT
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aumenta por encima de cinco veces el limite superior del valor normal. La dosis puede
ser gradualmente re-escalada al normalizarse los niveles enziméticos. Debera
interrumpirse el tratamiento con Blastoferon® si aparecen sintomas como ictericia u otro
sintoma clinico de disfuncion hepética.

Anafilaxis:

Se ha reportado la anafilaxis como una complicacion poco frecuente asociada al uso del
Interferon beta 1a. Otras reacciones alérgicas incluyeron rash cutaneo y urticaria, y han
sido de leves a severas sin poder establecerse una relacién clara con respecto a la dosis
o duracion del tratamiento. Luego del uso prolongado, se han producido varias reacciones
alérgicas, algunas graves.

AlbUmina humana:

Este producto contiene albumina humana, un derivado de la sangre. En base a un
relevamiento efectivo de los donantes, y del proceso de fabricacion del producto, la
presencia de albumina trae aparejado un riesgo extremadamente remoto de transmision
de enfermedades virales. También se considera extremadamente remoto el riesgo teérico
de contraer la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). No se han identificado casos de
transmision de enfermedades virales o CDJ para la albUmina empleada en este producto.

Precauciones:

Generales:

Deberan tomarse precauciones cuando se administre Blastoferon® a pacientes con
historia previa de convulsiones. Se han asociado episodios de convulsiones con el uso
de los Interferones beta. No se ha establecido una relacion entre episodios convulsivos y
el uso de Blastoferon®. Algunos pacientes en tratamiento con interferéon beta 1a han
desarrollado leucopenia o agravamiento de anormalidades tiroideas. Se recomienda el
control periodico de estos cuadros.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Blastoferon® es de 44 ug por
inyeccién subcutanea tres veces por semana. De ser posible, Blastoferon® debera
administrarse a la misma hora (preferentemente a ultima hora de la tarde o noche) en los
mismos tres dias de la semana (ej. Lunes, Miércoles y Viernes), debiendo transcurrir un
lapso de al menos 48 horas entre aplicaciones. Generalmente, los pacientes deben
comenzar con una dosis de 8,8 pg subcutanea 3 veces por semana y aumentar
paulatinamente en un periodo de 4 semanas hasta alcanzar la dosis de 44 ug 3 veces
por semana. Luego de la administracion de cada dosis, el producto residual de la jeringa
debera descartarse en forma segura y adecuada.
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En base a los ensayos mencionados, se propone iniciar el tratamiento con una dosis de
8,8 ug (0,2 ml de Blastoferon® 22 pug), tres veces por semana durante 2 semanas,
aumentando luego a 22 ug (0,5 ml de Blastoferon®22 ug) tres veces por semana durante
las dos semanas siguientes y alcanzando la dosis plena de 44 ug (0,5 ml de Blastoferon®
44 Q) tres veces por semana a partir de la quinta semana.

En caso de producirse leucopenia o alteracion de la funcion hepatica determinada por
pruebas de laboratorio, puede ser necesaria una reduccion de dosis del 20 al 50% hasta
gue la toxicidad se haya resuelto.

Blastoferon® deberd usarse bajo la supervision de un médico. Se recomienda que los
médicos o personal médico calificado entrenen a los pacientes sobre la técnica adecuada
de autoinyeccion subcutanea usando la jeringa prellenada. Debera advertirse a los
pacientes que roten los sitios de inyeccion subcutanea. El uso concurrente de
analgésicos y/o antipiréticos puede ayudar a disminuir los sintomas de tipo gripal durante
los dias de tratamiento. Antes de ser administrado, debera efectuarse una inspeccion
visual de Blastoferon® para comprobar la ausencia de particulas visibles o eventual
decoloracion

Via de administracion: Subcutanea

Interacciones: No se han efectuado estudios formales de interaccion de medicamentos
con Blastoferon®. Debido al potencial del Interferén beta 1a para causar neutropenia y
linfopenia, deber& realizarse un adecuado control de los pacientes en tratamiento con
Blastoferon® en combinacién con agentes mielosupresores

Efectos Adversos: Las reacciones adversas graves mas frecuentemente comunicadas
para los pacientes en tratamiento con Interferon beta la fueron los trastornos
psiquiatricos, que incluyen depresion e ideacion suicida o intento de suicidio. La
incidencia de depresion de cualquier gravedad en ambos grupos (los tratados con
Interferén beta 1lay en el grupo placebo) fue de aproximadamente 25%. Las reacciones
adversas mas frecuentemente informadas fueron molestias en el sitio de inyeccion,
sintomas de tipo gripal (cefalea, fatiga, fiebre, rigidez, dolor en el pecho, dolor de espalda,
mialgias), dolor abdominal, depresion, elevacion de enzimas hepéticas y anormalidades
hematolégicas. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas que dieron
lugar a intervencion clinica (ej., interrupcion en la administracion de Interferon beta 1a,
ajuste de dosis, 0 necesidad de medicacion concomitante para tratar los sintomas de la
reaccion adversa) fueron dolor o lesion en el sitio de inyeccion, sintomas del tipo gripal,
depresion y elevacion de enzimas hepéticas.

En un estudio de tratamiento durante 2 afios con interferon beta 1a, el mismo principio
activo de Blastoferon, se detectaron lesiones descriptas como necrosis en el sitio de
inyeccion (1% con 22 ug 3 veces por semana y 3 % con 44 ug 3 veces por semana).
Estas presentaron una respuesta apropiada a tratamiento médico; 1 caso fue tratado con
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la interrupcion transitoria del Interferén beta 1a, en tanto que los restantes continuaron
sin modificacion.

La tasa y descripcidn de las reacciones adversas asociadas con el Interferén beta 1a en
pacientes con esclerosis multiple recaida-remisidbn se han obtenido a partir de dos
estudios publicados: uno controlado con placebo (n=560) y otro controlado con interferon
beta 1b (n= 339) y de fuentes como el Formulario Nacional Britanico (BNF). La mayoria
de la poblacién estudiada eran mujeres de raza blanca, entre 18 y 55 afios. Estas tasas
no son comparables en forma directa con las obtenidas en otros ensayos en esclerosis
multiple y pueden no ser representativas de lo observable en la practica asistencial.

En esos ensayos se detectd la presencia de manifestaciones de tipo gripal y cefalea en
mas de la mitad de los pacientes, cansancio en alrededor del 40% de los pacientes y
fiebre en casi el 30%; estas manifestaciones disminuyen durante el tratamiento. El evento
mas comun fue la produccion de irritacion local en el sitio de inyeccién, que a lo largo de
la duracién de los estudios aparecieron en algin momento en alrededor del 90% de los
casos. Entre un cuarto y un quinto de los pacientes tuvieron alguna anomalia en las
pruebas de funcion hepatica, como aumento de transaminasas. El BNF (septiembre de
2004) recomienda evitar el empleo de interferon beta en pacientes con enfermedad
hepética descompensada. Otras reacciones incluyen hipersensibilidad, con formacion de
anticuerpos, rash cutaneo, y, raramente, anafilaxia y urticaria, en ocasiones nauseas y
vomitos, y disfuncion tiroidea. Se ha registrado disminucion en el recuento de leucocitos
y plaguetas, y mas raramente, anemia. Algunos pacientes en los ensayos clinicos
mencionados presentaron somnolencia; por su parte el BNF menciona cambios en la
personalidad y el humor, confusion y convulsiones, y en algunos casos, ideacion e
intentos suicidas.

Los pacientes con enfermedad cardiaca, como angina, falla cardiaca congestiva o
arritmia, deben ser rigurosamente monitoreados durante el inicio de la terapia con
Interferén beta 1a.

El sindrome pseudogripal podria ser experimentado con mayor molestia en pacientes
cardiacos tratados con Interferon beta la.

Microangiopatia trombdética (MAT): Se han notificado casos de MAT, manifestada como
parpura trombotica trombocitopénica (PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH),
incluidos casos mortales, con medicamentos con interferon beta. Los acontecimientos se
notificaron en diferentes momentos del tratamiento y pueden ocurrir transcurridas varias
semanas o afos después de comenzar el tratamiento con interferén beta. Las
manifestaciones clinicas incipientes incluyen trombocitopenia, hipertension de nueva
aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (por ejemplo, confusion, paresia)
e insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio sugestivos de MAT incluyen
disminucién del recuento de plaguetas, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) en
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suero debido a la hemdlisis y esquistocitos (fragmentacién de los eritrocitos) en un frotis
de sangre. Por lo tanto, si se observan manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda
realizar mas pruebas para controlar los niveles de plaquetas en sangre, la LDH en suero,
frotis de sangre y funcion renal. Si se diagnostica MAT, es preciso iniciar el tratamiento
inmediatamente (considerar recambio plasmatico) y se recomienda suspender
inmediatamente Blastoferon.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2015139624

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que la
informacion presentada no permite concluir sobre la seguridad y eficacia del
producto de la referencia con respecto a los productos similares disponibles en el
mercado, por lo tanto deben anexar datos de comparabilidad clinica en cuanto
seguridad, eficacia e inmunogenicidad.

3.1.3.6. JETREA 1.25mg/mL (0.375mg/ vial) SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20100817

Radicado : 2015140676

Fecha : 23/10/2015

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A
Fabricante : Patheon ltalia S.P.A.

Composicion: Cada vial contiene:

Ingrediente Unit  Formula | Concentration
(mg/0.300mL) (mg/mL)

Activo

Ocriplasmina | 0.375 1.25

Forma farmacéutica: Solucion Estéril Inyectable

Presentaciones: Frasco Vial x 0.3mL
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Indicaciones: Jetrea (MR) solucion inyectable esta indicado en adultos para el tratamiento
de la traccion vitreomacular (TVM), incluidos los casos en que ésta se presenta asociada
a un agujero macular de didmetro menor o igual a 400 micrones

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Infecciones oculares o perioculares activas o sospecha de su existencia.

Precauciones y Advertencias:

Seguimiento posterior a la inyeccion:

Jetrea solucién inyectable se administra Unicamente mediante inyeccion intravitrea. Las
inyecciones intravitreas se han asociado a inflamacion/ infeccion intraocular, hemorragia
intraocular y aumento de la presion intraocular (P10). Deben emplearse siempre técnicas
de inyeccién apropiadas y en condiciones asépticas.

Posteriormente a la inyeccién intravitrea, debe realizarse un seguimiento de los pacientes
con el fin de detectar cualquier efecto adverso tales como (pero no limitados a)
inflamacion / infeccion intraocular y elevacion de la P1O. Dentro de 60 minutos después
de la inyeccion de Jetrea solucion inyectable se han observado aumentos transitorios de
la PIO con resultado de ceguera temporal y falta de riego del nervio éptico. Los controles
para detectar elevaciones de la PIO pueden consistir en comprobar el riego sanguineo
de la cabeza del nervio Optico inmediatamente después de la inyeccién, junto con la
realizacion de una tonometria dentro de los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Puede
evaluarse la presencia de inflamacion/ infeccion intraocular llevando a cabo una
biomicroscopia entre 2 y 7 dias después de la inyeccion.

Debe instruirse al paciente que notifique inmediatamente si experimenta sintomas que
sugieran la existencia de inflamacién/ infeccion intraocular, o cualquier otro sintoma visual
u ocular. Si ocurre alguno de los acontecimientos mencionados anteriormente, se debe
tratar al paciente siguiendo la practica médica habitual.

Tratamiento bilateral

- No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Jetrea solucion inyectable cuando se
administra en ambos ojos simultaneamente. Por lo tanto, no se recomienda la
administracion en ambos ojos simultdneamente.

Administracion repetida
-No se ha estudiado adecuadamente la administracion repetida de Jetrea solucion
inyectable en el mismo ojo, de modo que no se aconseja llevarla a cabo.

Poblacioén sin datos o con datos limitados
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-No se han realizado estudios con Jetrea solucion inyectable en pacientes que presenten
agujeros maculares de gran didmetro (> 400 micrones), miopia elevada (correccién
esférica > 8 dioptrias o longitud axial > 28 mm), afaquia, antecedentes de
desprendimiento de retina regmatogeno, inestabilidad de la zonula del cristalino, cirugia
ocular o inyeccion intraocular recientes (incluido el tratamiento con laser), retinopatia
diabética proliferativa, retinopatias isquémicas, oclusiones de la vena retiniana y
hemorragia vitrea. El tratamiento no esta recomendado para este tipo de pacientes.

-Se dispone de escasa experiencia en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa
0 que tengan antecedentes de uveitis (incluida la inflamacién grave activa) o traumatismo
ocular significativo, por lo que se debe actuar con precaucion a la hora de tratar a estos
pacientes.

Otros:

- No se puede descartar el potencial de subluxacion o facodonesis del cristalino. En caso
que esto ocurra, se debe tratar segun la practica médica habitual. Los pacientes se deben
controlar adecuadamente.

- El efecto de ocriplasmina (especialmente en la induccion de resolucion de adherencia
vitreomacular o en causar desprendimiento del vitreo posterior [DVP] total) se reduce en
sujetos con membrana epirretiniana (MER) o un didmetro de AVM > 1.500 micrones.

- Debido a un incremento potencial de las fuerzas de traccion, existe un riesgo de
aparicion de agujeros maculares nuevos o agrandados. Los pacientes se deben controlar
adecuadamente.

- Existe el riesgo de una pérdida significativa, aunque transitoria, de la agudeza visual
durante la primera semana tras la inyeccion. Los pacientes se deben controlar
adecuadamente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Jetrea solucién inyectable en mujeres embarazadas. No
se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion. Se espera que, tras la
inyeccion intravitrea, la exposicion sistémica a Jetrea solucién inyectable sea muy baja.

Jetrea solucion inyectable no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que el
beneficio clinico supere los posibles riesgos.

Lactancia:
Se desconoce si Jetrea solucion inyectable se excreta en la leche materna.
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Jetrea solucion inyectable no debe utilizarse durante la lactancia, a no ser que el beneficio
clinico supere los posibles riesgos.

Fertilidad:
No hay datos relativos al efecto que pueda ejercer Jetrea solucion inyectable en la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

La inyeccion intravitrea de Jetrea solucion inyectable puede ir seguida de alteraciones
visuales transitorias. En estos casos, los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas
hasta que se hayan resuelto dichas alteraciones visuales.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia y forma de administracion

Jetrea solucién inyectable debe ser administrado por un oftalmélogo cualificado que
tenga experiencia en inyecciones intravitreas. El diagnostico de traccion vitreomacular
(TVM) debe realizarse considerando un cuadro clinico completo incluyendo historial del
paciente, examen clinico e investigacion utilizando pruebas de diagndstico actualmente
reconocidas, tal como tomografia de coherencia 6ptica (TCO).

Posologia:
Jetrea solucion inyectable de ocriplasmina 0,375 mg/0,3 ml es una formulacion “lista para
inyectar” que no requiere dilucion adicional.

La dosis recomendada es de 0,125 mg en 0,1 ml de la solucién, administrada una sola
vez, como dosis Unica, mediante inyeccion intravitrea en el ojo afectado.

Cada vial debe usarse solo en una ocasion y para el tratamiento de un Unico ojo. No se
recomienda el tratamiento con Jetrea solucion inyectable en el otro ojo simultdneamente
o dentro de los 7 dias siguientes a la inyeccion inicial, con el fin de controlar la evolucién
tras la inyeccion, incluido el potencial de disminucion de la vision en el ojo inyectado.

No se recomienda la administracion repetida en el mismo ojo.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No se han realizado estudios especificos con Jetrea solucion inyectable en pacientes con
insuficiencia renal. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de tener en cuenta
otras consideraciones especiales en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:
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No se han realizado estudios especificos con Jetrea solucion inyectable en pacientes con
insuficiencia hepatica. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de tener en cuenta
otras consideraciones especiales en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:
Se han realizado estudios clinicos en poblacion de edad avanzada. En estos pacientes,
no resulta necesario ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica:

No existe una recomendacion de uso especifica para Jetrea solucion inyectable en la
poblacién pediatrica (niflos menores de 18 afios) para el tratamiento de la traccion
vitreomacular (TVM), incluidos los casos en que ésta se presenta asociada a un agujero
macular de didmetro menor o igual a 400 micrones. Los datos actualmente disponibles
sobre el uso pediatrico estan descritos en el inserto del producto.

Forma de administracion:
Vial de un solo uso Unicamente para via intravitrea.

En el preoperatorio pueden administrarse colirios antibidticos segun criterio del
oftalmélogo.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento.

El procedimiento de inyeccion intravitrea debe llevarse a cabo en condiciones asépticas
controladas, que incluyen la desinfeccién quirdrgica de las manos, el uso de guantes
estériles, un campo estéril, un espéculo palpebral (o equivalente) estéril y la disponibilidad
(en caso de ser necesario) de una paracentesis estéril. Antes de la inyeccion se debe
desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular, y se debe administrar
una cantidad adecuada de anestesia y de antimicrobiano tépico de amplio espectro de
acuerdo con la practica médica habitual.

Solo se debe administrar 0,1 ml del total de 0,3 ml de la solucién del vial. Antes de la
inyeccion, se debe expulsar cualquier exceso de volumen para inyectar una dosis Unica
de 0,1 ml que contiene 0,125 mg de ocriplasmina. Para consultar las instrucciones de
manipulacion del medicamento cnsultar el inserto.

La aguja de inyeccion debe insertarse a 3,5 - 4,0 mm posteriormente al limbo y dirigirse
hacia el centro de la cavidad vitrea evitando el meridiano horizontal. El volumen de
inyeccion de 0,1 ml se libera entonces en la parte media del vitreo.

Via de Administracion: Inyeccién Intravitrea

Interacciones:

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA G 0
PBX: 2948700 @

Acta No. 03 de 2016 SEMPB § w I.:Net
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© ; 150 9001 7
WWWNViMma.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



— TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

162

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios especificos de interacciones.

Ocriplasmina es una enzima proteolitica con actividad tipo serina-proteasa que podria
estar presente en el ojo durante varios dias tras la inyeccion intravitrea.

La administracion de otro medicamento en el mismo ojo, en un intervalo de tiempo corto,
puede afectar la actividad de ambos medicamentos y por ello esta practica no esta
recomendada.

No se dispone de datos clinicos del uso concomitante de ocriplasmina con inhibidores del
VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).

No se preveén interacciones sistémicas.
Efectos Adversos:

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La inyeccion intravitrea de Jetrea solucion inyectable puede ir seguida de alteraciones
visuales transitorias. En estos casos, los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas
hasta que se hayan resuelto dichas alteraciones visuales.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos se ha tratado a mas de 800 pacientes con una inyeccion intravitrea
de Jetrea solucion inyectable, de los cuales méas de 570 pacientes recibieron tratamiento
con la dosis recomendada de 0,125 mg.

Todas las reacciones adversas fueron oculares. Las notificadas con mayor frecuencia,
fueron la presencia de células flotantes en el vitreo (miodesopsias), dolor ocular y
fotopsia, asi como hemorragia conjuntival derivada del procedimiento de inyeccion. La
mayoria de las reacciones adversas se presentaron en la primera semana posterior a la
inyeccion. La mayoria de estas reacciones fueron no graves, de intensidad leve y se
resolvieron en un periodo de entre 2 y 3 semanas. Sintomas visuales percibidos en el ojo
contralateral o de manera bilateral también se han notificado.

La incidencia de reacciones adversas graves que se observaron en todos los estudios
clinicos fue del 2,2% en pacientes tratados con Jetrea solucion inyectable y del 2,4% en
pacientes control.

Tabla de reacciones adversas
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En la tabla que figura a continuacion se resumen las reacciones adversas que se
notificaron en estudios clinicos y durante la experiencia posterior a la comercializacion.

Esta lista de reacciones, con una posibilidad razonable de tener una relacion de
causalidad con el procedimiento de inyeccion o con Jetrea solucion inyectable, se
presenta de acuerdo a lo estipulado en el sistema de clasificacién de érganos del sistema
MedDRA y a su frecuencia, empleando la siguiente convenciéon: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se disponen de mayor a menor orden de gravedad.

Trastornos Muy frecuentes

oculares Células flotantes en el vitreo (miodesopsias),
dolor ocular, hemorragia conjuntival.

Frecuentes

Agudeza visual disminuida, alteracion visual,
vision borrosa, hemorragia retiniana, hemorragia
del vitreo, desgarro retiniano, desprendimiento
de retina, presién intraocular aumentada, agujero
macular, degeneracion macular, degeneracion
retiniana, edema macular**, edema retiniano,
epiteliopatia  pigmentaria de la retina,
metamorfopsia, adherencias vitreas*, edema
conjuntival, edema palpebral, vitritis, células en la
camara anterior, brote (flare) de camara anterior,
iritis, fotopsia, hiperemia de la conjuntiva,
hiperemia ocular, desprendimiento del cuerpo
vitreo, retinograma anormal*, irritacién ocular, ojo
seco, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos,
prurito en el ojo, molestia ocular, fotofobia,
cromatopsia

Poco frecuentes

Ceguera transitoria, subluxacion del cristalino,
ceguera nocturna, escotoma, reflejo pupilar
alterado, defecto del campo visual, diplopia,
hifema, miosis, pupilas desiguales, abrasion
corneal, inflamacibn de camara anterior,
inflamacién ocular, irritacién conjuntival

** incluso edema macular cistoide

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Agudeza visual disminuida:

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, el 7,7% de pacientes con
Jetrea solucion inyectable y el 1,6% de los pacientes con placebo sufrieron una
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disminucion transitoria aguda en la agudeza visual mejor corregida (BCVA) = 2 lineas (=
10 letras ETDRS) durante la primera semana tras la inyeccién sin explicacion alternativa
para el cambio. Las disminuciones de la agudeza visual fueron generalmente reversibles
dentro de 2 semanas sin necesidad de intervencion.

Cromatopsia:

Se ha notificado discromatopsia (descrita generalmente como vision amarillenta) como
una reaccion adversa frecuente en pacientes a los que se les inyect6 Jetrea solucion
inyectable. La mayoria de los efectos fueron no graves, leves y generalmente se
resolvieron espontaneamente. El tiempo medio de resolucion fue de 3 meses.

Retinograma anormal:

En pacientes a los que se les inyectd Jetrea solucion inyectable se ha notificado como
una reaccion adversa frecuente la existencia de cambios electrorretinogréficos (ERG)
consistentes en una disminucion de la amplitud de las ondas a y b. En la mayoria de los
casos también se notificd discromatopsia. En aproximadamente la mitad de los casos,
los cambios ERG se habian resuelto en el momento de realizar la ultima consulta de
seguimiento. El tiempo medio de resolucién fue de 6 meses. Estos cambios en el ERG
no fueron predictivos de la aparicion de resultados negativos en lo referido a la agudeza
visual.

Roturas retinianas (desgarros y desprendimiento):

En los estudios pivotales de fase Il controlados con placebo, se notificaron roturas
retinianas (desgarros y desprendimiento) en el 1,9% de los pacientes a los que se les
habia inyectado Jetrea solucion inyectable, frente a un 4,3% de los que se les habia
inyectado placebo. La mayoria de estos acontecimientos tuvieron lugar durante la
vitrectomia o después de ella en ambos grupos. La incidencia de desprendimiento de
retina antes de la vitrectomia fue del 0,4% en el grupo de Jetrea solucién inyectable y en
ningun paciente del grupo placebo, mientras que la incidencia de desgarros retinianos
(sin desprendimiento) que se produjeron antes de la vitrectomia fue del 0,2% en el grupo
de Jetrea solucién inyectable y del 0,5% en el grupo placebo.

Agujero macular:

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, se notificaron casos de
reaparicibn o empeoramiento de agujero macular en el 6,7% de la totalidad de los
pacientes a los que se les inyectd Jetrea solucion inyectable, frente a un 9,6% de los
pacientes a los que se les habia administrado una inyeccién de placebo. Aunque en los
estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, Jetrea solucion inyectable ha
mostrado ser Gtil en la induccion de cierre de los agujeros maculares asociados con la
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traccion vitreomacular, en algunos casos se ha observado un incremento de traccion con
posterior progresion o desarrollo de un nuevo agujero macular. El desarrollo de estos
acontecimientos forma parte de la progresion natural de la enfermedad; sin embargo,
resulta plausible que en algunos casos la ocriplasmina contribuyese a ellos debido a su
mecanismo de accion.

Adherencias vitreas:

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, se notificaron casos de
empeoramiento de adherencia o traccion vitreomacular, en el 1,5% de la totalidad de los
pacientes a los que se les inyectdo Jetrea solucién inyectable frente a un 1,1%
correspondiente a los individuos a los que se les habia administrado una inyeccion de
placebo. El desarrollo de estos acontecimientos forma parte de la progresion natural de
la enfermedad; sin embargo, resulta plausible que en algunos casos la ocriplasmina
contribuyese a ellos debido a su mecanismo de accion.

Subluxacién/facodonesis del cristalino:

Se notificd un caso de subluxacién/facodonesis del cristalino en ensayos clinicos en
adultos que parece hallarse posiblemente relacionado con el tratamiento con JETREA
solucion inyectable. En un estudio pediatrico de evaluacién de Jetrea solucién inyectable
como tratamiento coadyuvante a la vitrectomia, se notific6 un caso de subluxacién en un
bebé prematuro al que se administré una Unica inyeccién intravitrea de 0,175 mg de
Jetrea solucién inyectable. En 3 especies animales se observo subluxacién del cristalino
con concentraciones de ocriplasmina superiores a la concentracion clinica propuesta.

A causa de la actividad proteolitica de la ocriplasmina y a tenor de los hallazgos
preclinicos y clinicos, no puede descartarse una posible subluxacién o facodonesis del
cristalino. De tener lugar este acontecimiento, debe tratarse de acuerdo a la practica
clinica habitual.

Por lo demas, en todas las situaciones antes mencionadas se recomienda realizar
observaciones de manera sistematica.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto version CCDS v4.0 — 02-Jun-2015
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada vial contiene:

Ingrediente Unit Formula | Concentration
(mg/0.300mL) | (mg/mL)

Activo
Ocriplasmina | 0.375 1.25

Forma farmacéutica: Solucion Estéril Inyectable
Presentaciones: Frasco Vial x 0.3mL

Indicaciones: Jetrea (MR) solucion inyectable esta indicado en adultos para el
tratamiento de la traccion vitreomacular (TVM), incluidos los casos en que ésta se
presenta asociada a un agujero macular de diametro menor o igual a 400 micrones

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Infecciones oculares o perioculares activas o sospecha de su
existencia.

Precauciones y Advertencias:

Seguimiento posterior a lainyeccién:

Jetrea solucion inyectable se administra Unicamente mediante inyeccion
intravitrea. Las inyecciones intravitreas se han asociado a inflamacion/ infeccion
intraocular, hemorragia intraocular y aumento de la presion intraocular (PIO).
Deben emplearse siempre técnicas de inyeccién apropiadas y en condiciones
aseépticas.

Posteriormente a la inyeccion intravitrea, debe realizarse un seguimiento de los
pacientes con el fin de detectar cualquier efecto adverso tales como (pero no
limitados a) inflamacion / infeccidn intraocular y elevaciéon de la PIO. Dentro de 60
minutos después de la inyeccion de Jetrea solucion inyectable se han observado
aumentos transitorios de la PIO con resultado de ceguera temporal y falta de riego
del nervio oOptico. Los controles para detectar elevaciones de la PIO pueden
consistir en comprobar el riego sanguineo de la cabeza del nervio Optico
inmediatamente después de la inyeccion, junto con la realizacion de una
tonometria dentro de los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Puede evaluarse la
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presencia de inflamacion/ infeccion intraocular llevando a cabo una
biomicroscopia entre 2y 7 dias después de la inyeccion.

Debe instruirse al paciente que notifigue inmediatamente si experimenta sintomas
gue sugieran la existencia de inflamacion/ infeccion intraocular, o cualquier otro
sintoma visual u ocular. Si ocurre alguno de los acontecimientos mencionados
anteriormente, se debe tratar al paciente siguiendo la practica médica habitual.

Tratamiento bilateral

- No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Jetrea solucién inyectable cuando
se administra en ambos ojos simultaneamente. Por lo tanto, no se recomienda la
administracion en ambos ojos simultdneamente.

Administracion repetida
-No se ha estudiado adecuadamente la administracion repetida de Jetrea solucion
inyectable en el mismo o0jo, de modo que no se aconseja llevarla a cabo.

Poblacion sin datos o con datos limitados

-No se han realizado estudios con Jetrea solucidon inyectable en pacientes que
presenten agujeros maculares de gran didmetro (> 400 micrones), miopia elevada
(correccion esférica > 8 dioptrias o longitud axial > 28 mm), afaquia, antecedentes
de desprendimiento de retina regmatégeno, inestabilidad de la zénula del
cristalino, cirugia ocular o inyeccion intraocular recientes (incluido el tratamiento
con laser), retinopatia diabética proliferativa, retinopatias isquémicas, oclusiones
de la vena retiniana y hemorragia vitrea. El tratamiento no esta recomendado para
este tipo de pacientes.

-Se dispone de escasa experiencia en pacientes con retinopatia diabética no
proliferativa o que tengan antecedentes de uveitis (incluida la inflamacion grave
activa) o traumatismo ocular significativo, por lo que se debe actuar con
precaucién ala hora de tratar a estos pacientes.

Otros:

- No se puede descartar el potencial de subluxacién o facodonesis del cristalino.
En caso que esto ocurra, se debe tratar segun la practica médica habitual. Los
pacientes se deben controlar adecuadamente.

- El efecto de ocriplasmina (especialmente en la induccién de resolucion de
adherencia vitreomacular o en causar desprendimiento del vitreo posterior [DVP]
total) se reduce en sujetos con membrana epirretiniana (MER) o un diametro de
AVM > 1.500 micrones.
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- Debido a un incremento potencial de las fuerzas de traccion, existe un riesgo de
aparicién de agujeros maculares nuevos o agrandados. Los pacientes se deben
controlar adecuadamente.

- Existe el riesgo de una pérdida significativa, aunque transitoria, de la agudeza
visual durante la primera semana tras la inyeccion. Los pacientes se deben
controlar adecuadamente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Jetrea solucion inyectable en mujeres
embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion. Se
espera que, tras la inyeccion intravitrea, la exposicion sistémica a Jetrea solucion
inyectable sea muy baja.

Jetrea solucidn inyectable no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que el
beneficio clinico supere los posibles riesgos.

Lactancia:
Se desconoce si Jetrea solucion inyectable se excreta en la leche materna.

Jetrea solucion inyectable no debe utilizarse durante la lactancia, a no ser que el
beneficio clinico supere los posibles riesgos.

Fertilidad:
No hay datos relativos al efecto que pueda ejercer Jetrea solucion inyectable en la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

La inyeccidon intravitrea de Jetrea solucion inyectable puede ir seguida de
alteraciones visuales transitorias. En estos casos, los pacientes no deben conducir
ni utilizar maquinas hasta que se hayan resuelto dichas alteraciones visuales.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologiay forma de administracion

Jetrea solucion inyectable debe ser administrado por un oftalmologo cualificado
gue tenga experiencia en inyecciones intravitreas. El diagnéstico de traccion
vitreomacular (TVM) debe realizarse considerando un cuadro clinico completo
incluyendo historial del paciente, examen clinico e investigacion utilizando
pruebas de diagndstico actualmente reconocidas, tal como tomografia de
coherencia 6ptica (TCO).
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Posologia:
Jetrea solucion inyectable de ocriplasmina 0,375 mg/0,3 ml es una formulacién
“lista para inyectar” que no requiere dilucion adicional.

La dosis recomendada es de 0,125 mg en 0,1 ml de la solucién, administrada una
sola vez, como dosis Unica, mediante inyeccion intravitrea en el ojo afectado.

Cada vial debe usarse solo en una ocasion y para el tratamiento de un Unico ojo.
No se recomienda el tratamiento con Jetrea solucion inyectable en el otro ojo
simultaneamente o dentro de los 7 dias siguientes a la inyeccion inicial, con el fin
de controlar la evolucién tras la inyeccion, incluido el potencial de disminucion de
la vision en el ojo inyectado.

No se recomienda la administracion repetida en el mismo ojo.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No se han realizado estudios especificos con Jetrea solucion inyectable en
pacientes con insuficiencia renal. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis ni
de tener en cuenta otras consideraciones especiales en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepética:
No se han realizado estudios especificos con Jetrea solucion inyectable en
pacientes con insuficiencia hepatica. No se prevé la necesidad de ajustar la dosis
ni de tener en cuenta otras consideraciones especiales en pacientes con
insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada:
Se han realizado estudios clinicos en poblacién de edad avanzada. En estos
pacientes, no resulta necesario ajustar la dosis.

Poblacién pediétrica:

No existe una recomendacion de uso especifica para Jetrea solucién inyectable en
la poblacion pediatrica (nifios menores de 18 afios) para el tratamiento de la
traccién vitreomacular (TVM), incluidos los casos en que ésta se presenta asociada
a un agujero macular de diametro menor o igual a 400 micrones. Los datos
actualmente disponibles sobre el uso pediatrico estan descritos en el inserto del
producto.

Forma de administracion:

Vial de un solo uso Unicamente para via intravitrea.
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En el preoperatorio pueden administrarse colirios antibiéticos segun criterio del
oftalmélogo.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este
medicamento.

El procedimiento de inyeccion intravitrea debe llevarse a cabo en condiciones
aseépticas controladas, que incluyen ladesinfeccion quirdrgica de las manos, el uso
de guantes estériles, un campo estéril, un espéculo palpebral (o equivalente) estéril
y la disponibilidad (en caso de ser necesario) de una paracentesis estéril. Antes de
la inyeccion se debe desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie
ocular, y se debe administrar una cantidad adecuada de anestesia y de
antimicrobiano tépico de amplio espectro de acuerdo con la practica médica
habitual.

Solo se debe administrar 0,1 ml del total de 0,3 ml de la solucion del vial. Antes de
la inyeccion, se debe expulsar cualquier exceso de volumen para inyectar una
dosis unica de 0,1 ml que contiene 0,125 mg de ocriplasmina. Para consultar las
instrucciones de manipulacion del medicamento cnsultar el inserto.

La aguja de inyeccion debe insertarse a 3,5 - 4,0 mm posteriormente al limbo y
dirigirse hacia el centro de la cavidad vitrea evitando el meridiano horizontal. El
volumen de inyeccion de 0,1 ml se libera entonces en la parte media del vitreo.

Via de Administracion: Inyeccién Intravitrea
Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios especificos de interacciones.

Ocriplasmina es una enzima proteolitica con actividad tipo serina-proteasa que
podria estar presente en el ojo durante varios dias tras la inyeccion intravitrea.

La administracién de otro medicamento en el mismo ojo, en un intervalo de tiempo
corto, puede afectar la actividad de ambos medicamentos y por ello esta practica
no esta recomendada.

No se dispone de datos clinicos del uso concomitante de ocriplasmina con
inhibidores del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).

No se preveén interacciones sistémicas.
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Efectos Adversos:

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La inyecciéon intravitrea de Jetrea solucion inyectable puede ir seguida de
alteraciones visuales transitorias. En estos casos, los pacientes no deben conducir
ni utilizar maquinas hasta que se hayan resuelto dichas alteraciones visuales.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos se ha tratado a mas de 800 pacientes con una inyeccion
intravitrea de Jetrea solucién inyectable, de los cuales mas de 570 pacientes
recibieron tratamiento con la dosis recomendada de 0,125 mg.

Todas las reacciones adversas fueron oculares. Las notificadas con mayor
frecuencia, fueron la presencia de células flotantes en el vitreo (miodesopsias),
dolor ocular y fotopsia, asi como hemorragia conjuntival derivada del
procedimiento de inyeccion. La mayoria de las reacciones adversas se presentaron
en la primera semana posterior a la inyeccion. La mayoria de estas reacciones
fueron no graves, de intensidad leve y se resolvieron en un periodo de entre 2y 3
semanas. Sintomas visuales percibidos en el ojo contralateral o de manera bilateral
también se han notificado.

La incidencia de reacciones adversas graves que se observaron en todos los
estudios clinicos fue del 2,2% en pacientes tratados con Jetrea solucion inyectable
y del 2,4% en pacientes control.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla que figura a continuacion se resumen las reacciones adversas que se
notificaron en estudios clinicos y durante la experiencia posterior a la
comercializacion.

Esta lista de reacciones, con una posibilidad razonable de tener una relacién de
causalidad con el procedimiento de inyeccién o con Jetrea solucién inyectable, se
presenta de acuerdo a lo estipulado en el sistema de clasificacion de érganos del
sistema MedDRA y a su frecuencia, empleando la siguiente convencién: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se disponen de mayor a menor orden de
gravedad.
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Trastornos oculares | Muy frecuentes

Células flotantes en el vitreo (miodesopsias), dolor ocular, hemorragia
conjuntival.

Frecuentes

Agudeza visual disminuida, alteracién visual, vision borrosa,
hemorragia retiniana, hemorragia del vitreo, desgarro retiniano,
desprendimiento de retina, presiéon intraocular aumentada, agujero
macular, degeneracion macular, degeneracion retiniana, edema
macular**, edema retiniano, epiteliopatia pigmentaria de la retina,
metamorfopsia, adherencias vitreas*, edema conjuntival, edema
palpebral, vitritis, células en la camara anterior, brote (flare) de camara
anterior, iritis, fotopsia, hiperemia de la conjuntiva, hiperemia ocular,
desprendimiento del cuerpo vitreo, retinograma anormal*, irritacion
ocular, ojo seco, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, prurito en
el ojo, molestia ocular, fotofobia, cromatopsia

Poco frecuentes

Ceguera transitoria, subluxacién del cristalino, ceguera nocturna,
escotoma, reflejo pupilar alterado, defecto del campo visual, diplopia,
hifema, miosis, pupilas desiguales, abrasion corneal, inflamacion de
cadmara anterior, inflamacién ocular, irritacion conjuntival

** Incluso edema macular cistoide
Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Agudeza visual disminuida:

En los estudios pivotales de fase lll controlados con placebo, el 7,7% de pacientes
con Jetrea solucién inyectable y el 1,6% de los pacientes con placebo sufrieron una
disminucién transitoria aguda en la agudeza visual mejor corregida (BCVA) 2 2
lineas (2 10 letras ETDRS) durante la primera semana tras la inyeccion sin
explicacion alternativa para el cambio. Las disminuciones de la agudeza visual
fueron generalmente reversibles dentro de 2 semanas sin necesidad de
intervencion.

Cromatopsia:

Se ha notificado discromatopsia (descrita generalmente como vision amarillenta)
como unareaccion adversa frecuente en pacientes a los que se les inyect6 Jetrea
soluciéon inyectable. La mayoria de los efectos fueron no graves, leves y
generalmente se resolvieron espontaneamente. El tiempo medio de resolucion fue
de 3 meses.

Retinograma anormal:
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En pacientes a los que se les inyecto Jetrea solucion inyectable se ha notificado
como una reaccion adversa frecuente la existencia de cambios
electrorretinograficos (ERG) consistentes en unadisminucion de la amplitud de las
ondas a y b. En la mayoria de los casos también se notificé discromatopsia. En
aproximadamente la mitad de los casos, los cambios ERG se habian resuelto en el
momento de realizar la uGltima consulta de seguimiento. El tiempo medio de
resoluciéon fue de 6 meses. Estos cambios en el ERG no fueron predictivos de la
apariciéon de resultados negativos en lo referido a la agudeza visual.

Roturas retinianas (desgarros y desprendimiento):

En los estudios pivotales de fase lll controlados con placebo, se notificaron roturas
retinianas (desgarros y desprendimiento) en el 1,9% de los pacientes a los que se
les habia inyectado Jetrea solucion inyectable, frente a un 4,3% de los que se les
habia inyectado placebo. La mayoria de estos acontecimientos tuvieron lugar
durante la vitrectomia o después de ella en ambos grupos. La incidencia de
desprendimiento de retina antes de la vitrectomia fue del 0,4% en el grupo de Jetrea
solucion inyectable y en ningun paciente del grupo placebo, mientras que la
incidencia de desgarros retinianos (sin desprendimiento) que se produjeron antes
de la vitrectomia fue del 0,2% en el grupo de Jetrea solucion inyectable y del 0,5%
en el grupo placebo.

Agujero macular:

En los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, se notificaron casos
de reaparicién o empeoramiento de agujero macular en el 6,7% de la totalidad de
los pacientes a los gque se les inyect6 Jetrea solucion inyectable, frente a un 9,6%
de los pacientes a los que se les habia administrado una inyeccion de placebo.
Aunque en los estudios pivotales de fase Ill controlados con placebo, Jetrea
solucidn inyectable ha mostrado ser util en la induccién de cierre de los agujeros
maculares asociados con la traccidén vitreomacular, en algunos casos se ha
observado un incremento de traccion con posterior progresion o desarrollo de un
nuevo agujero macular. El desarrollo de estos acontecimientos forma parte de la
progresion natural de la enfermedad; sin embargo, resulta plausible que en
algunos casos la ocriplasmina contribuyese a ellos debido a su mecanismo de
accion.

Adherencias vitreas:

En los estudios pivotales de fase lll controlados con placebo, se notificaron casos
de empeoramiento de adherencia o traccion vitreomacular, en el 1,5% de la
totalidad de los pacientes alos que se les inyectd Jetrea solucion inyectable frente
aun 1,1% correspondiente a los individuos alos que se les habia administrado una
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inyeccion de placebo. El desarrollo de estos acontecimientos forma parte de la
progresion natural de la enfermedad; sin embargo, resulta plausible que en
algunos casos la ocriplasmina contribuyese a ellos debido a su mecanismo de
accion.

Subluxacién/facodonesis del cristalino:

Se notificd un caso de subluxacion/facodonesis del cristalino en ensayos clinicos
en adultos que parece hallarse posiblemente relacionado con el tratamiento con
JETREA solucion inyectable. En un estudio pediatrico de evaluacion de Jetrea
solucion inyectable como tratamiento coadyuvante a la vitrectomia, se notifico un
caso de subluxacion en un bebé prematuro al que se administré una Unica
inyeccioén intravitrea de 0,175 mg de Jetrea solucion inyectable. En 3 especies
animales se observé subluxacion del cristalino con concentraciones de
ocriplasmina superiores a la concentracion clinica propuesta.

A causa de la actividad proteolitica de la ocriplasmina y a tenor de los hallazgos
preclinicos y clinicos, no puede descartarse una posible subluxacién o
facodonesis del cristalino. De tener lugar este acontecimiento, debe tratarse de
acuerdo a la practica clinica habitual.

Por lo demas, en todas las situaciones antes mencionadas se recomienda realizar
observaciones de manera sistematica.

Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacoldgica: 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version CCDS v4.0 - 02-Jun-
2015, para el producto de la referencia.

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

3.1.3.7. OMNITROPE SOLUCION INYECTABLE EN CARTUCHO DE 10
mg /1.5 mL

Expediente : 20022714
Radicado  :2015144022

Fecha : 29/10/2015
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Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Sandoz GMBH

Composicion: Cada 1.5 mL contiene 10 mg de somatropina recombinante (30 U.1.)
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Lactantes, nifios y adolescentes con: trastorno del crecimiento debido a
secrecion insuficiente de la hormona de crecimiento (GH); trastorno del crecimiento
asociado a sindrome de Turner; trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal
cronica,; trastorno del crecimiento (puntuacion de la desviacion estandar actual de la talla
(SDS) < 2.5 y sds <-1 ajustada para los padres) en nifios y adolescentes nacidos con
baja talla para su edad gestacional (PEG), con un peso al nacer y/o longitud por debajo
de - 2 desviacion estandar (DE), que no alcanzaron el estirén de crecimiento (velocidad
de crecimiento (VC) sds <0 durante el dltimo afio) a los cuatro afios de edad o mas.; el
sindrome de Prader - Willi (SPW) para la mejoria del crecimiento y composicion corporal.

El diagnostico de spw debe ser confirmado por pruebas genéticas apropiadas.

Adultos: Terapia de sustitucion en los adultos con deficiencia pronunciada de la hormona
de crecimiento, se define como pacientes con deficiencia grave de la hormona de
crecimiento en la edad adulta, a los pacientes con patologia pituitaria hipotalamica
conocida y con, por lo menos, una deficiencia hormonal de pituitaria conocida que no sea
prolactina. Estos pacientes deben someterse a una prueba dindmica Unica, para asi
diagnosticar o excluir una deficiencia de la hormona del crecimiento.

En los pacientes con un comienzo de deficiencia gh aislada en la nifiez (sin pruebas de
enfermedad hipotalamo-hipofisaria o de la irradiacion craneal). Se recomiendan dos
pruebas dinamicas, excepto en aquellos que presenten concentraciones bajas de ig-i (sds
<-2) que pueden ser considerados para recibir una sola prueba. El punto de corte de la
prueba dinamica debe ser escrito.

Posologia: La posologia y la pauta de dosificacién deben individualizarse; trastorno del
crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento en los
pacientes pediatricos; en términos generales se recomienda una dosis de 0.025 a 0.035
mg / kg de peso corporal por dia o de 0.7 a 1.0 mg/ m (2) (metro cuadrado) de superficie
corporal por dia incluso dosis mas altas han sido utilizadas. sindrome de Prader Willi para
la mejora del crecimiento y composicion corporal en los pacientes pediatricos: en general
se recomienda una dosis de 0.035 mg/kg de peso corporal por dia o 1.0 mg / metro
cuadrado de superficie corporal por dia, no exceder las dosis diarias de 2.7 mg.; trastorno
del crecimiento asociado al sindrome de Turner: se recomienda una dosis de 0.045 a
0.050 mg/kg de peso corporal al dia 0 1.4 mg/ metro cuadrado de superficie corporal,
trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal crénica: se recomienda una dosis
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de 1.4 mg/ metro cuadrado de superficie corporal al dia (de 0.045 a 0.050 mg/kg de peso
corporal al dia); trastorno del crecimiento en los nifios y adolescentes nacidos con baja
talla para su edad gestacional (epg): se recomienda una dosis de 0.035 mg/kg de peso
corporal pro dia o (1 mg/metro cuadrado de superficie corporal por dia)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la somatropina o a alguno de los excipientes: La
somatropina no debe usarse cuando existan indicios de actividad tumoral. Debiendo
completarse el tratamiento antitumoral antes de inicial el tratamiento con somatropina.
La somatropina no debe usarse en la promocién del crecimiento en los pacientes con
epifisis cerradas. Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten
complicaciones después de cirugia cardiaca abdominal aguda o enfermedades similares
no deben ser tratados con somatropina.

Precauciones y Advertencias: La dosis diaria maxima recomendada no debe ser
excedida.

Sensibilidad a insulina:

Somatropina puede inducir un estado de resistencia a la insulina. Para pacientes con
diabetes mellitus, la dosis de insulina puede requerir un ajuste cuando se instituye la
terapia de somatropina. Los pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa, o factores
de riesgo adicionales para diabetes deben ser monitoreados de cerca durante la terapia
de somatropina.

Funcion tiroidea:

La hormona de crecimiento aumenta la conversion extra tiroidea de T4 a Ts, que puede
resultar en una reduccién del T4 sérico y un aumento de las concentraciones séricas de
Ts. Si bien los niveles hormonales tiroideos periféricos han permanecido dentro de los
rangos de referencia de sujetos sanos, tedricamente puede presentarse hipotiroidismo
en sujetos con hipotiroidismo subclinico. Por esta razon, es necesario proceder al
monitoreo de la funcion tiroidea en todos los pacientes. En pacientes con hipopituitarismo
en la terapia estandar de remplazo, el efecto potencial del tratamiento con la hormona de
crecimiento en la funcién tiroidea debe ser monitoreado de cerca.

En la deficiencia de hormona de crecimiento, secundaria al tratamiento de enfermedad
maligna, se recomienda dar atencion a los signos de relapso de la malignidad.

En pacientes con perturbaciones endocrinas, incluyendo la deficiencia de hormona de
crecimiento, puede presentarse deslizamiento de la epifisis de la cadera con mas
frecuencia que en la poblacién general. Los pacientes que cojeen durante el tratamiento
con somatropina deben ser examinados clinicamente.

En infantes sobrevivientes de cancer, se ha reportado un riesgo incrementado de un
segundo neoplasma en pacientes tratados con somatropina después de su primer
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neoplasma. Tumores intracraneales, en particular meningiomas, en pacientes tratados
con radiacion a la cabeza para el primer neoplasma, fueron los mas comunes de estos
segundos neoplasmas.

Hipertension craniana benigna:

En caso de dolor de cabeza severo o recurrente, problemas visuales, nausea y/o vomito,
se recomienda una fundoscopia para edema papilar. Si se confirma el edema papilar, se
debe considerar un diagnostico de hipertension craniana benigna y, si es apropiado, se
debera descontinuar el tratamiento con hormona de crecimiento. Actualmente, las
evidencias son insuficientes para poder recomendar un procedimiento especifico sobre
la continuacion del tratamiento con hormonas de crecimiento en pacientes con
hipertension craniana resuelta. Si el tratamiento de hormonas de crecimiento es
retomado, se requiere el monitoreo cuidadoso para sintomas de hipertension craniana.

Leucemia:

Se ha reportado la ocurrencia de leucemia en un numero reducido de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento, algunos de los cuales fueron tratados con
somatropina. Sin embargo, no hay evidencias de que la incidencia aumente en los
receptores de hormonas de crecimiento sin factores de predisposicion.

Anticuerpos:

Tal como ocurre con todos los productos con contenido de somatropina, un pequefio
porcentaje de pacientes pueden desarrollar anticuerpos a somatropina. Somatropina ha
dado origen a la formacion de anticuerpos en cerca del 1% de los pacientes. La capacidad
de unién de estos anticuerpos es baja y no produce efecto en la tasa de crecimiento. Las
pruebas para anticuerpos de somatropina deben ser realizadas en todos los pacientes
gue presenten falta de respuesta sin explicacion.

Pacientes mayores:

La experiencia con pacientes mayores de 80 afos es limitada. Los pacientes mayores
pueden ser mas sensibles a la accion de somatropina, por lo que pueden tener mas
probabilidad de presentar reacciones adversas.

Enfermedad critica aguda:

Los efectos de somatropina en la recuperacion fueron estudiados en dos estudios
placebo controlado que incluyeron a 522 pacientes adultos con enfermedad critica que
presentaron complicaciones tras una cirugia de corazon abierto, cirugia abdominal,
trauma accidental mdaltiple o falla respiratoria aguda.

La mortalidad fue mas elevada en pacientes tratados con 5.3 o0 8 mg de somatropina,
42% vs. 19%. Con base en esa informacién, estos tipos de pacientes no deben ser
tratados con somatropina. Como no hay informacion disponible sobre la seguridad de la
terapia de sustitucién de hormonas de crecimiento en pacientes con enfermedad critica
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aguda, los beneficios del tratamiento continuado en esta situacion deben ser sopesados
frente a los riesgos potenciales.

En todos los pacientes que desarrollen otra enfermedad critica aguda o una similar, el
posible beneficio del tratamiento con somatropina debe ser sopesado frente al riesgo
potencial involucrado.

Sindrome de Prader-Willi:
En pacientes con PWS, el tratamiento debe ser siempre en combinacion con una dieta
con restriccion de calorias.

Hay reportes de fatalidades asociadas con el uso de la hormona de crecimiento en
pacientes pediatricos con PWS quienes tenian uno o mas de los siguientes factores de
riesgo: obesidad severa (pacientes con peso 0 altura superior a 200%), historia de
deterioro respiratorio o apnea del suefio o infeccion respiratoria no identificada. Los
pacientes con uno o mas de estos factores de riesgo pueden tener riesgo incrementado.

Antes del inicio del tratamiento con somatropina, los pacientes con PWS, signos de
obstruccion de las vias respiratorias superiores, apnea del suefio o infecciones
respiratorias deben ser evaluados.

Si se observan hallazgos patolégicos durante la evaluacion de la obstruccion de las vias
respiratorias superiores, el nifio debe ser remitido a un especialista de oido, nariz y
garganta para el tratamiento y resolucién de la perturbacion respiratoria antes de iniciar
el tratamiento con hormonas de crecimiento.

La apnea del suefio debe ser evaluada antes del inicio del tratamiento con hormonas de
crecimiento por medio de métodos reconocidos como sean la polisomnografia u oximetria
durante la noche, y monitoreados si hay sospecha de apnea del suefio.

Si durante el tratamiento con somatropina los pacientes muestran signos de obstruccion
de las vias respiratorias superiores (incluyendo inicio o aumento de la ronquera), habra
gue interrumpir el tratamiento y proceder a una nueva evaluacion de ENT.

Todos los pacientes con PWS deben ser monitoreados si hay sospecha de apnea del
suefio.

Los pacientes deben ser monitoreados para signos de infeccidn respiratoria, que deben
ser diagnosticados lo mas pronto posible y tratados agresivamente.

Todos los pacientes con PWS deben tener control de peso efectivo antes y durante el
tratamiento con hormonas de crecimiento.
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La escoliosis es comUn en pacientes con PWS. La escoliosis puede progresar en
cualquier nifio durante el crecimiento rapido. Los signos de escoliosis pueden ser
monitoreados durante el tratamiento.

La experiencia con el tratamiento prolongado en adultos y en pacientes con PWS es
limitada.

Niflos pequefios para la edad de gestacion (small for gestational age, SGA):
En nifios pequefos con SGA, se deben excluir otras razones médicas o tratamientos que
podrian explicar la perturbacion del crecimiento antes de dar inicio al tratamiento.

En nifios SGA, se recomienda medir la insulina y la glucosa sanguinea en ayuno antes
del inicio del tratamiento, y de ahi en adelante cada afio. En pacientes con aumento de
riesgo de diabetes mellitus (por ej. historia familiar de diabetes, obesidad, resistencia
severa a la insulina, acanthosis nigricans), se debe realizar la prueba de tolerancia a la
glucosa oral (oral glucose tolerance testing, OGTT). Si se presenta diabetes manifiesta,
no se debe administrar la hormona de crecimiento.

En nifios SGA, se recomienda medir el nivel de IGF-I antes del inicio del tratamiento y de
ahi en adelante dos veces al afio. Si en las mediciones repetidas de los niveles de IGF-I
exceden +2 SD comparadas con las referencias existentes para la edad y el estado de
pubertad, el ratio IGF-1 / IGFBP-3 puede tenerse en cuenta para considerar el ajuste de
dosis.

La experiencia con el inicio del tratamiento en pacientes SGA cercanos al inicio de la
pubertad es limitada. Por esta razon, no se recomienda iniciar el tratamiento cerca del
inicio de la pubertad. La experiencia en pacientes con sindrome de Silver-Russell es
limitada.

Parte del aumento de estatura obtenido al tratar nifios de baja estatura nacidos con SGA
con la hormona de crecimiento puede perderse si el tratamiento es suspendido antes de
gue alcance la estatura final.

Insuficiencia renal crénica:

En la insuficiencia renal crénica, la funcidn renal debe estar por debajo del 50% de lo
normal antes de iniciar la terapia. Para verificar la perturbacion del crecimiento, se debe
acompanfar el crecimiento durante un afio antes de la institucién de la terapia. Durante
este periodo, el tratamiento conservador para la insuficiencia renal (que incluye control
de la acidosis, hiperparatiroidismo y estado nutricional) ya debe estar establecido y debe
ser mantenido durante el tratamiento.

El tratamiento debe ser descontinuado en caso de trasplante renal.
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Hasta la fecha, no hay disponibles datos sobre la estatura final en pacientes con
insuficiencia renal cronica tratados con somatropina.

Pancreatitis en los nifios:

Los nifios tratados con somatropina tienen un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis
comparados con los adultos tratados con somatropina. Si bien es rara, se debe considerar
la pancreatitis en nifios tratados con somatropina quienes desarrollen dolor abdominal

Dosificacion y Grupo Etario: Sélo debe recibir este medicamento de un médico que tenga
experiencia con la hormona de crecimiento y que haya confirmado su diagndstico.

Dosificacion recomendada

La dosis depende de su tamafio, de la afeccion para la que recibe tratamiento y de lo bien
gue funcione la hormona de crecimiento en usted. Todas las personas son diferentes. El
meédico le aconsejard acerca de su dosis individualizada de Omnitrope en miligramos
(mgq) a partir de su peso corporal en kilogramos (kg) o por su superficie corporal, calculada
a partir de su estatura y peso en metros cuadrados (m2), asi como su pauta de
tratamiento. No cambie la dosificacion y la pauta de tratamiento sin consultarle al médico.

Niflos con deficiencia de la hormona de crecimiento:

0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal al dia 0 0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal al
dia. Pueden utilizarse dosis mas altas. Cuando la deficiencia de hormona de crecimiento
continla durante la adolescencia, Omnitrope® debe continuarse hasta finalizar el
desarrollo fisico.

Nifias con sindrome de Turner:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia.
Nifios con insuficiencia renal crénica:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia).
Pueden ser necesarias dosis més altas si la velocidad de crecimiento es demasiado baja.
Puede ser necesario un ajuste de la dosis después de seis meses de tratamiento.

Nifios con sindrome de Prader-Willi:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. La
dosificacion diaria no debe ser superior a 2,7 mg. El tratamiento no debe utilizarse en los
nifios que casi han dejado de crecer después de la pubertad.

Niflos nacidos mas pequefios 0 mas ligeros que lo esperado y con un trastorno del
crecimiento:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. Es
importante continuar el tratamiento hasta que se alcance la estatura final. El tratamiento
debe suspenderse después del primer afio si no responde, o si ha alcanzado la estatura
final y dejado de crecer.
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Adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento:

Si la deficiencia de la hormona de crecimiento comienza durante la vida adulta, debe
comenzar con 0,15 a 0,3 mg al dia. Esta dosificacion debe aumentarse gradualmente
segun los resultados de los andlisis de sangre, asi como la respuesta clinica y los efectos
secundarios. La dosis de mantenimiento diaria rara vez es superior a 1,0 mg diarios. Las
mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los hombres. La dosificacion debe vigilarse
cada seis meses. Debe utilizarse la dosis minima eficaz. Siga las instrucciones que le
haya dado el médico.

Via de Administracion: Subcutanea

Interacciones: El tratamiento concomitante con glucocorticoides puede inhibir los efectos
promotores del crecimiento de los productos con contenido de somatropina. Siendo asi,
los pacientes tratados con glucocorticoides deben ser objeto de monitoreo cuidadoso de
su crecimiento para evaluar el potencial impacto del tratamiento con glucocorticoides en
el crecimiento

Los datos de un estudio de interaccidon realizado con pacientes con deficiencia de
hormona de crecimiento sugiere que la administracién de somatropina puede aumentar
la depuracion de compuestos que se sabe son metabolizados por las isoenzimas de
citocromo P450. La depuracién de compuestos metabolizados por el citocromo P 450
3A4 (por ejemplo, esteroides sexuales, corticoesteroides, anticonvulsivantes vy
ciclosporina) puede aumentar especialmente, conllevando a menores niveles
plasmaticos de estos compuestos. El significado clinico de este hecho no es conocido.

Efectos Adversos: Los pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento se
caracterizan por el déficit de volumen extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con
somatropina, este déficit es rapidamente corregido. En pacientes adultos, las reacciones
adversas relacionadas con la retencién de liquidos, como sean el edema periférico,
rigidez musculo-esquelética, artralgia, mialgia y parestesia son comunes. En general
estos eventos adversos son leves a moderados, presentandose en los primeros meses
de tratamiento y desapareciendo espontdneamente o con la reduccién de la dosis.

La incidencia de estos efectos adversos esta relacionada con la dosis administrada, la
edad de los pacientes, y posiblemente inversamente relacionada con la edad del paciente
en el inicio de la deficiencia de hormona de crecimiento. Estos efectos adversos son poco
comunes en los nifios.

Somatropina ha dado origen a la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 1%
de los pacientes. La capacidad de unién de estos anticuerpos ha sido baja y no se han
observado cambios clinicos asociados con su formacion.
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Los efectos no deseados han sido observados y reportados durante el tratamiento con
somatropina con las frecuencias a continuacion: Muy comun (21/10); comun (=1/100 a
<1/10); poco comun (21/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1,000); muy rara
(<1/10,000), no conocido (no puede ser estimado de la data disponible)

Ensayos clinicos en nifios con déficit de hormona de crecimiento

Tratamiento a largo término de nifios con problemas de crecimiento debido a
insuficiente secrecion de hormona de crecimiento

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y pélipos):
Poco comun:Leucemia

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
No conocido: Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Poco comunes: Artralgia*
No conocidas: Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracién:
Muy comunes: Reaccion en el sitio de inyeccion®
No conocidas: Edema periférico*

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo *

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reducciéon de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la
edad de los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad
de los pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccién
T Significancia Clinica no conocida.

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en niflos sin deficiencia de
hormona de crecimiento.

Ensayos clinicos en nifios con insuficiencia renal cronica
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Tratamiento a largo termino de nifios con deficiencia de crecimiento debida a
insuficiencia renal cronica

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y polipos):
No conocido:Leucemia T

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
No conocido: Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
No conocidas: Artralgia*, Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Reaccion en el sitio de inyeccion®
No conocidas: Edema periférico*

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo *

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reduccion de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la
edad de los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad
de los pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccion
T Significancia Clinica no conocida.

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en nifios sin deficiencia de
hormona de crecimiento.

Ensayos clinicos en nifios con SGA

Tratamiento a largo termino de nifios con perturbaciones del crecimiento debidas a
nacidos pequefos para la edad gestacional

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y polipos):
No conocido:Leucemia T
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Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: Diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
No conocido: Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Poco comun:  Artralgia*
No conocidas: Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Reaccion en el sitio de inyeccion®
No conocidas: Edema periférico*

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo *

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reduccién de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la
edad de los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad
de los pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccién
T Significancia Clinica no conocida.

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en nifios sin deficiencia de
hormona de crecimiento.

Ensayos clinicos en PWS

Tratamiento a largo término y mejora de la postura corporal de nifios con
perturbacion de crecimiento debida a sindrome de Prader-Willi

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y pélipos):
No conocido:Leucemia

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
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Comun: Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Comdun: Artralgia*, Mialgia*,
No conocidas: rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Edema periférico*
No conocidas: Reaccion en el sitio de inyeccion®

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo *

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reduccion de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la
edad de los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad
de los pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccion
T Significancia Clinica no conocida.

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en nifios sin deficiencia de
hormona de crecimiento.

Ensayos clinicos en adultos con GHD

Terapia de reemplazo en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
Comun: Parestesia*, sindrome del tinel carpal
No conocidas: hipertension craneal benigna

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Muy Comun:  Artralgia*,
Comun: Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Muy Comunes: Edema periférico*
No conocidas: Reaccion en el sitio de inyeccion®
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Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo *

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reduccion de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la
edad de los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad
de los pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccion
T Significancia Clinica no conocida.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas:

Reduccion de niveles de cortisol sérico:

Se ha reportado que Somatropina reduce los niveles de cortisol sérico,
posiblemente por afectar las proteinas transportadoras o por afectar el clearance
hepético. La relevancia clinica de estos hallazgos puede ser limitada. No obstante,
el reemplazo de la terapia de corticosteroides debe ser optimizada antes del inicio
de la terapia con somatropina.

Sindrome de Prader-Willi:

En la experiencia de post-mercadeo se han reportado casos raros de muerte subita
en pacientes afectados por el sindrome de Prader-Willi tratados con somatropina,
aungue no ha sido demostrada una relacién causal.

Leucemia:

Casos de leucemia (raros o muy raros) han sido reportados en nifios con deficiencia de
hormona de crecimiento tratados con somatropina e incluidos en la experiencia post-
mercadeo. No obstante, no hay evidencia de un riesgo incrementado de leucemia sin
factores de predisposicion, tales como radiacion al cerebro o a la cabeza.

Deslizamiento de la epifisis capital femoral y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Deslizamiento de la epifisis capital femoral y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes
han sido reportados en nifios tratados con hormona de crecimiento.

Deslizamiento de la epifisis capital femoral ocurre mas frecuentemente en casos de
desérdenes endocrinos y Legg-Calve-Perthes es mas frecuente en casos de
estatura corta. Pero se desconoce si estas dos patologias, son mas frecuentes o no
cuando hay tratamiento con somatropina. El diagnostico debe ser considerado en
un nifio con falta de confort o dolor en cadera o rodilla.
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Otras reacciones adversas:

Otras reacciones adversas pueden ser consideradas como efectos de clase de
somatropina, tales como posible hiperglicemia causada por sensibilidad disminuida
a la insulina, decrecimiento de los niveles de tiroxina libre e hipertension craneal
benigna.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica para renovacion de registro sanitario
- Inserto version enero de 2015 en evaluaciéon en comision revisora radicado
2015108994

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

3.1.3.8. PNEUMO 23

Expediente :51912

Radicado : 2015142495
Fecha : 27/10/2015
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Cada 0,5mL contiene: Poliésidos purificados de: Streptococcus
Pneumoniae tipo 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8,9N,9V,10A,11A,12F,14,15B,17F,18C,19A,19F,20, 22F, 23F,33F: 0,02500mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Este medicamento es una vacuna indicada para la prevencién de las
neumonias neumococicas y el resto de infecciones neumococicas graves (septicemia,
meningitis, etc.) causadas por los tipos de neumococos (Streptococcus pneumoniae) que
contiene la vacuna. Pneumo 23 esta indicada particularmente en sujetos de mas de 2
afios con alto riesgo de infeccibn neumocécica o de complicaciones asociadas. Las
personas en riesgo que deben vacunarse se determinan en funcidn de las
recomendaciones oficiales.
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Esta vacuna no es eficaz para la prevencion de la otitis media aguda, la sinusitis y otras
infecciones frecuentes de las vias respiratorias superiores.

Contraindicaciones: No use pneumo 23 si usted o su hijo es alérgico a los principios
activos o a cualquiera de los demas componentes de pneumo 23 o si usted o su hijo ha
sufrido anteriormente una reaccion alérgica tras una inyeccion de pneumo 23 o de una
vacuna de composicion similar.

Si usted o su hijo tiene una infeccidn con fiebre alta. En ese caso, la vacunacion debe
posponerse hasta la curacion.

Precauciones y Advertencias:
Tenga cuidado con PNEUMO 23:

e Esta vacuna no debe administrarse mediante inyeccién en un vaso sanguineo.

e Siusted o su hijo tiene programada una extirpacion del bazo (esplenectomia) o el
inicio de un tratamiento que disminuya la inmunidad (quimioterapia u otro), es
preferible que reciba la vacuna con dos semanas de antelacion como minimo.

e Si usted o su hijo va a recibir un tratamiento que disminuya la inmunidad, dicho
tratamiento podria reducir la respuesta inmunitaria y su médico decidird si es
conveniente retrasar la vacunacion hasta después del tratamiento.

e Si usted o su hijo esta afectado por una disminucién permanente de la inmunidad
(inmunodeficiencia crénica) como el sida, su médico podrd recomendar la
vacunacién, aunque la respuesta inmunitaria sea limitada.

e Si usted o su hijo ha tenido un episodio presunto o confirmado de infeccién
neumocdcica, la vacunacion neumocdécica no esta contraindicada y su médico
podra decidir vacunarle.

e Si usted o su hijo ha sido vacunado con PNEUMO 23 en los tres afios anteriores,
la vacuna no estd en general recomendada. Si existe un motivo especifico, su
médico decidird si es conveniente la revacunacion aplicando estrictamente las
indicaciones mencionadas.

e Si usted o su hijo tiene trastornos sanguineos (como hemofilia o recuento de
plaguetas anormalmente bajo (trombocitopenia) o si recibe un tratamiento para
fluidificar la sangre (anticoagulante).

e Antes de la vacunacion, su médico le hara preguntas sobre usted o su hijo: estado
de salud, historial de vacunas personal y familiar y aparicion de posibles efectos
secundarios desarrollados después de vacunaciones anteriores.

e Si usted o su hijo ya ha presentado reacciones alérgicas importantes (graves a
intensas) en las 48 horas siguientes a la inyeccion de una vacuna de composicion
similar, su médico reconsiderara cuidadosamente la revacunacion.
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Reacciones adversas:

Basandose en las declaraciones espontaneas, se han notificado las siguientes
reacciones adversas con Pneumo 23 tras la comercializacion de la vacuna. No es
posible calcular con precision su frecuencia exacta
Estas reacciones se han notificado muy rara vez (< 1/10000). De estas reacciones las
mas frecuentes son fiebre y reacciones locales en el lugar de la inyeccion.

e Aumento del tamafio de ganglios linfaticos (linfadenopatia)

e Dolor de cabeza (cefaleas)

e Convulsiones consecutivas a una fuerte fiebre (convulsiones febriles),

especialmente de nifios

e Erupcion cutanea extensa (rash), urticaria

e Dolor muscular (mialgia), dolor articular (artralgia)

¢ Inflamacion de la capa profunda de la piel (celulitis) en el lugar de la inyeccion

e Reacciones en el lugar de la inyeccion tales como dolor, enrojecimiento,
hinchazén e induracion

e Hinchazoén de la extremidad vacunada

e Fiebre

e Sensacion de cansancio

e Sensacion de malestar generalizado

¢ Reaccion inflamatoria local en torno al lugar de la inyeccion (reaccion de Arthus):

dolor, hinchazon e induracién que pueden ser intensos. Estas reacciones son
reversibles carecen de secuelas y aparecen generalmente en personas son una
concentracion sanguinea de anticuerpos antineumococcicos inicialmente levada.
Interacciones:
En adultos esta vacuna puede administrarse simultaneamente con una vacuna
antigripal, utilizando jeringas diferentes y lugares de inyeccion separados.
En nifios, la administracion con otras vacunas pediatricas no se ha documentado.
Dosificacion y grupo etario:

Posologia
Usted o su hijo recibird una dosis de 0.5mL por inyeccién en la primera vacunacion.

Via de administracion: IM. SC.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica para la renovacion del registro sanitario
- Informacion para prescribir e Inserto versién de Octubre de 2011
- Resumen de las caracteristicas del producto

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

Indicaciones: Este medicamento es una vacuna indicada para la prevencion de las
neumonias neumocécicas y el resto de infecciones neumocdcicas graves
(septicemia, meningitis, etc.) causadas por los tipos de neumococos
(Streptococcus pneumoniae) que contiene la vacuna. Pneumo 23 esta indicada
particularmente en sujetos de mas de 2 afios con alto riesgo de infeccion
neumococica o de complicaciones asociadas. Las personas en riesgo que deben
vacunarse se determinan en funcion de las recomendaciones oficiales.

Esta vacuna no es eficaz para la prevencién de la otitis media aguda, la sinusitis y
otras infecciones frecuentes de las vias respiratorias superiores.

Contraindicaciones: No use pneumo 23 si usted o su hijo es alérgico a los
principios activos o a cualquiera de los demas componentes de pneumo 23 0 Si
usted o su hijo ha sufrido anteriormente una reaccion alérgica tras una inyeccion
de pneumo 23 o de una vacuna de composicién similar.

Si usted o su hijo tiene una infeccion con fiebre alta. En ese caso, la vacunacion
debe posponerse hasta la curacion.

Precauciones y Advertencias:
Tenga cuidado con PNEUMO 23:

e Esta vacuna no debe administrarse mediante inyeccibn en un vaso
sanguineo.
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e Siusted o su hijo tiene programada una extirpacion del bazo (esplenectomia)
o el inicio de un tratamiento que disminuya la inmunidad (quimioterapia u
otro), es preferible que reciba la vacuna con dos semanas de antelacién
como minimo.

e Si usted o su hijo va a recibir un tratamiento que disminuya la inmunidad,
dicho tratamiento podria reducir la respuesta inmunitaria y su meédico
decidira si es conveniente retrasar la vacunacion hasta después del
tratamiento.

e Si usted o su hijo esta afectado por una disminucién permanente de la
inmunidad (inmunodeficiencia cronica) como el sida, su médico podra
recomendar la vacunacion, aunque la respuesta inmunitaria sea limitada.

e Siusted o su hijo ha tenido un episodio presunto o confirmado de infeccién
neumocédcica, la vacunacion neumococica no estd contraindicada y su
meédico podra decidir vacunarle.

e Si usted o su hijo ha sido vacunado con PNEUMO 23 en los tres afios
anteriores, la vacuna no estéa en general recomendada. Si existe un motivo
especifico, su médico decidira si es conveniente la revacunacion aplicando
estrictamente las indicaciones mencionadas.

e Si usted o su hijo tiene trastornos sanguineos (como hemofilia o recuento
de plaquetas anormalmente bajo (trombocitopenia) o si recibe un tratamiento
para fluidificar la sangre (anticoagulante).

e Antes de la vacunacion, su médico le hara preguntas sobre usted o su hijo:
estado de salud, historial de vacunas personal y familiar y aparicion de
posibles efectos secundarios desarrollados después de vacunaciones
anteriores.

e Siusted o su hijo ya ha presentado reacciones alérgicas importantes (graves
a intensas) en las 48 horas siguientes a la inyeccién de una vacuna de
composicion similar, su médico reconsiderard cuidadosamente la
revacunacion.

Reacciones adversas:

Basandose en las declaraciones espontaneas, se han notificado las siguientes
reacciones adversas con Pneumo 23 tras la comercializacion de la vacuna. No es
posible calcular con precision su frecuencia exacta
Estas reacciones se han notificado muy rara vez (< 1/10000). De estas reacciones
las mas frecuentes son fiebre y reacciones locales en el lugar de la inyeccion.

e Aumento del tamafo de ganglios linfaticos (linfadenopatia)

e Dolor de cabeza (cefaleas)

e Convulsiones consecutivas a una fuerte fiebre (convulsiones febriles),

especialmente de nifios
e Erupcion cutanea extensa (rash), urticaria
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e Dolor muscular (mialgia), dolor articular (artralgia)

e Inflamacién de la capa profunda de la piel (celulitis) en el lugar de la
inyeccion

e Reacciones en el lugar de lainyeccion tales como dolor, enrojecimiento,
hinchazén e induracion

e Hinchazon de la extremidad vacunada

e Fiebre

e Sensacion de cansancio

e Sensacién de malestar generalizado

e Reaccién inflamatoria local en torno al lugar de la inyeccién (reaccion de
Arthus): dolor, hinchazén e induracion que pueden ser intensos. Estas
reacciones son reversibles carecen de secuelas y aparecen generalmente
en personas son una concentracion sanguinea de anticuerpos
antineumococcicos inicialmente levada.

Interacciones:

En adultos esta vacuna puede administrarse simultdneamente con una vacuna
antigripal, utilizando jeringas diferentes y lugares de inyeccidon separados.

En nifos, la administracion con otras vacunas pediatricas no se ha
documentado.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia
Usted o su hijo recibira una dosis de 0.5mL por inyeccion en la primera
vacunacion.

Via de administracion: IM. SC.
Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacién para prescribir, el
nserto version de Octubre de 2011y el resumen de las caracteristicas del producto,
para el producto de la referencia

3.1.3.9. CRESP®

Expediente :20101671
Radicado : 2015149393
Fecha :10/11/2015
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Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S
Fabricante : Dr. Reddy’s Laboratories Limited, Biologic Development Center

Composicion: Darbepoetina alfa (origen ADN-r).

Cada vial de 1 ml de dosis Unica de Cresp® contiene 25, 40, 60, 100, 150, 200, 300 6 500
microgramos (1g) de la sustancia activa darbepoyetina alfa.

Cada jeringa pre-llenada de dosis Unica de Cresp® contiene 25, 40, 60, 100, 150, 200,
300 0 500 microgramos (ug) de la sustancia activa darbepoyetina alfa.

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion-jeringa prellenada

Indicaciones: Tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal crénica
(IRC) en adultos y pacientes pediatricos.

Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos con cancer con patologias
malignas no mieloides tratados con quimioterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Darbepoetina alfa, a EPOHu-r 0 a cualquiera
de los componentes del producto. Hipertensiéon mal controlada.

Precauciones y Advertencias:

1. Generales:

a. La presion arterial de todos los pacientes, se debe controlar especialmente al inicio del
tratamiento con Cresp®. En pacientes con IRC tratados con Darbepoetina, se han
observado casos de hipertensién grave, incluyendo crisis hipertensiva, encefalopatia
hipertensiva y ataques. Si fuera dificil controlar la presién arterial mediante la instauracion
de medidas apropiadas, se puede contemplar la posibilidad de disminuir la dosis de
Cresp® o la suspension del tratamiento.

b. Con objeto de asegurar una eritropoyesis efectiva, se deben determinar los niveles de
hierro en todos los pacientes antes y durante el tratamiento, pudiendo ser necesario un
tratamiento con un suplemento de hierro.

c. Siempre se debe determinar la causa subyacente, ante una ausencia de respuesta al
tratamiento con Cresp®. Las deficiencias de hierro, acido folico o vitamina B12 reducen
la efectividad de la Darbepoetina y por lo tanto, deben corregirse. Las infecciones
intercurrentes, los episodios inflamatorios o traumaticos, las hemorragias ocultas, la
hemolisis, la toxicidad grave por aluminio, las enfermedades hematolégicas subyacentes
o la fibrosis de médula 6sea pueden comprometer también la respuesta eritropoyética,
en estos casos, se debe considerar la realizacion de un recuento de reticulocitos como
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parte de la evaluacion. Si se han excluido las causas comunes de falta de respuesta, y el
paciente presenta reticulocitopenia, se considerara la realizacion de un examen de la
meédula 6sea. Si la biopsia de la médula 6sea es compatible con la aplasia pura de células
rojas, se realizara un test de anticuerpos anti-eritropoyetina.

d. Se han descrito casos de aplasia pura de células rojas causada por anticuerpos
neutralizantes Anti-eritropoyetina, asociados a tratamientos con agentes estimulantes de
la eritropoyesis, incluyendo Darbepoetina. La mayoria de los mismos han sido
encontrados en pacientes con insuficiencia renal cronica tratados por via subcutanea. Se
ha observado que estos anticuerpos presentan reacciones cruzadas con todas las
proteinas eritropoyéticas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se haya
confirmado la presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina, no deben ser
tratados con Cresp®.

e. Una reduccion paraddjica en la concentracion de hemoglobina y el desarrollo de
anemia grave asociada con recuentos bajos de reticulocitos durante el tratamiento con
Cresp®, deberia llevar a la interrupcion del tratamiento y a la realizaciéon de un test con
anticuerpos de anti-eritropoyetina.

f. Cresp® no esta aprobado en el tratamiento de la anemia asociada a hepatitis C.

g. No se tienen datos a la fecha, acerca de como es el comportamiento de Cresp® en
pacientes con funcion hepatica alterada. Debido a que el higado parece ser la principal
via de eliminacién de Darbepoetina alfa, Cresp® debe ser administrado con precaucion
en pacientes con enfermedad hepéatica.

h. Cresp® debe utilizarse con precaucién en los pacientes con anemia de células
falciformes.

i. El uso indebido de Cresp® por personas sanas puede producir un aumento excesivo
del volumen de la masa globular. Ello puede asociarse a complicaciones del sistema
cardiovascular que pueden llegar a tener consecuencias fatales.

j- En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la
fase de mantenimiento no debe exceder el limite de 12 g/dL (7.5 mmol/L). En ensayos
clinicos con agentes estimulantes de la eritropoyesis, se ha observado un aumento del
riesgo de muerte, de aparicion de episodios cardiovasculares graves o
cerebrovasculares- incluyendo ictus- y de trombosis de los accesos vasculares;
igualmente, no se han observado beneficios significativos en cuanto a la posibilidad de
reduccion de transfusiones, cuando se intenta alcanzar niveles de hemoglobina
superiores a 12 g/dl (7.5 mmol/L).
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k. El tratamiento con suplementos de hierro esta recomendado para todos los pacientes
cuyos niveles de Ferritina séricos sean inferiores a 100 ug/L o cuya saturacién de
Transferrina esté por debajo del 20%.

|. Cresp® se debe utilizar con precaucién en pacientes epilépticos. Se han notificado
casos de convulsiones en pacientes tratados con Darbepoetina.

2. Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica

a. En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentraciéon de hemoglobina en la
fase de mantenimiento no debe exceder el limite de 12 g/dL (7.5 mmol/L). En ensayos
clinicos con agentes estimulantes de la eritropoyesis, se ha observado un aumento del
riesgo de muerte, de aparicion de episodios cardiovasculares graves o
cerebrovasculares- incluyendo ictus- y de trombosis de los accesos vasculares;
igualmente, no se han observado beneficios significativos en cuanto a la posibilidad de
reduccion de transfusiones, cuando se intenta alcanzar niveles de hemoglobina
superiores a 12 g/dl (7.5 mmol/L).

b. Los niveles séricos de potasio deben vigilarse regularmente durante el tratamiento con
Cresp®. Se ha reportado elevacién de los niveles de potasio en algunos pacientes
tratados con Darbepoetina, aunque no se ha establecido una relacidon de causalidad. Si
se observaran niveles de potasio altos o una elevacion de los mismos, deberia
considerarse la suspension del tratamiento con Cresp® hasta que dichos niveles sean
corregidos.

3. Poblacion pediatrica con insuficiencia renal cronica:

Existen datos limitados en relacién con la seguridad de Darbepoetina en la poblacion
pediatrica. Un estudio clinico adelantado sobre pacientes entre 1 y 18 afios de edad con
insuficiencia renal crénica, independientemente de si se hallaban o no en manejo con
didlisis, demostré que los niveles de hemoglobina se mantuvieron estables durante la
terapia con Darbepoetina. No se hallaron reacciones adversas adicionales a aquellas
previamente identificadas en pacientes adultos.

4. Pacientes con enfermedades oncolégicas

a. Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion
de globulos rojos. Los receptores de eritropoyetina pueden ser expresados en la
superficie de diversos tipos de células tumorales. Como ocurre con todos los factores de
crecimiento, existe la preocupacion que las epoetinas puedan estimular el crecimiento de
tumores. En diversos ensayos clinicos controlados, no se ha observado que las epoetinas
mejoren la supervivencia global o reduzcan el riesgo de progresion tumoral en pacientes
con anemia asociada a cancer.
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b. En ensayos clinicos controlados, se ha observado que el uso de Darbepoetina u otros
agentes estimulantes de la eritropoyesis, pueden reducir el tiempo hasta la progresion
del tumor, de la supervivencia global o un incremento en el riesgo de muerte.

Se ha evidenciado que en pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado, que
recibian radioterapia, se redujo el tiempo de progresion del tumor, cuando este tipo de
agentes se administré con el objetivo de conseguir una concentracion de hemoglobina
por encima de 14 g/dl (8.7 mmol/l). El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis,
no esta indicado en esta poblacion de pacientes.

También se ha observado que el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis, puede
disminuir la supervivencia global y aumentar el nimero de muertes atribuidas a la
progresion de la enfermedad a los cuatro (4) meses, en pacientes con cancer de mama
metastasico que recibian quimioterapia, cuando se les administraba este tipo de
tratamiento para conseguir una concentraciéon de hemoglobina entre 12 y 14 g/dl (entre
7.5y 8.7 mmol/l).

Igualmente se ha encontrado un aumento en el riesgo de muerte cuando se han
administrado agentes estimulantes de la eritropoyesis, con el fin de conseguir una
concentracion de hemoglobina de 12 g/dl (7.5 mmol/l) en pacientes con neoplasia
maligna activa, que no recibian ni quimioterapia ni radioterapia. El uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, no esta indicado en esta poblacion de pacientes.

En vista de lo anterior, en algunas situaciones clinicas asociadas al cancer, la transfusion
sanguinea debe ser el tratamiento de eleccion para la anemia. La decision de administrar
eritropoyetinas recombinantes se tomara en base a la evaluacion de la relacion
beneficio/riesgo junto con la aceptacién individual del paciente y teniendo en cuenta el
contexto clinico especifico. Los factores que deben considerarse en esta evaluacién son
el tipo de tumor y su estadio, el grado de anemia, la esperanza de vida, el entorno en el
que el paciente esta siendo tratado y la preferencia del paciente. En pacientes con
tumores solidos o malignidades linfoproliferativas, si los valores de hemoglobina superan
los 12 g/dl (7.5 mmol/l), se seguira el ajuste de dosis descrito en la posologia con objeto
de minimizar el riesgo potencial de accidentes tromboembdlicos. El recuento de
plaquetas y los niveles de hemoglobina también deberan monitorizarse periédicamente.

5. Embarazo y Lactancia

a. No hay estudios adecuados y bien controlados de la utilizacién de Darbepoetina en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos
sobre el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posparto. No
se ha detectado alteracién en la fertilidad. EI uso de Cresp® durante la gestacion,
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dependera de la evaluacion completa del balance beneficio-riesgo y del estricto criterio
médico.

b. Se desconoce si Darbepoetina se excreta en la leche materna humana. No puede
descartarse un riesgo para el lactante. La decision respecto de la posibilidad de
suspender la lactancia o discontinuar/abstenerse de la terapia con Cresp®, se debe tomar
de acuerdo a la evaluacion completa del balance beneficio-riesgo y del estricto criterio
médico.

Dosificacion y Grupo Etario:

- Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos con insuficiencia renal
crénica

Fase de correccidn: La dosis inicial- tanto por via subcutanea como intravenosa- es de
0.45 ug de Cresp® por Kg de peso corporal, en esquema de administracion de una Unica
inyeccion semanal. En pacientes no sometidos a dialisis, se puede administrar una dosis
inicial de 0.75 ug/Kg como inyeccion Unica cada dos semanas por via subcutanea. Si el
aumento de la hemoglobina fuera inadecuado (menos de 1 g/dl (0.6 mmol/L) en cuatro
(4) semanas) la dosis se aumentara en 25% (0.93 ug/Kg). La dosis no se aumentara
antes de cada cuatro (4) semanas.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a 2 g/dL (1.25 mmol/L) en el periodo de
cuatro (4) semanas, la dosis se debe reducir en 25% (0.57 pg/Kg).

Si el nivel de hemoglobina rebasa los 12 g/dL (7.5 mmol/L), se debe evaluar la necesidad
de reducir la dosis. Si el nivel de hemoglobina continua aumentando, la dosis debe
reducirse minimo en un 25%. En caso de que el nivel de hemoglobina continte
aumentando tras una reduccién de dosis, debe interrumpirse temporalmente el
tratamiento con Cresp®, hasta que los niveles de hemoglobina empiecen a disminuir,
momento en el que se reiniciara el tratamiento con una dosis 25% inferior a la dosis
previamente administrada.

Los niveles de hemoglobina se mediran en forma seriada cada una o dos semanas hasta
que se estabilice. Posteriormente, la hemoglobina se medira a intervalos de tiempo mas
amplios.

Fase de mantenimiento: En pacientes sometidos a didlisis, Cresp® se puede administrar
como inyeccion unica semanal o cada dos (2) semanas, pero manteniendo la dosis total
en forma equivalente.

En pacientes no sometidos a didlisis, Cresp® se puede administrar como una inyeccion
Unica semanal, bisemanal o mensual. Una vez que los niveles objetivo de hemoglobina
se han alcanzado, Cresp® puede ser administrado por via subcutanea una vez al mes,
utilizando inicialmente una dosis total igual a la previamente administrada en forma
semanal o bisemanal.
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La dosis se titulard segun sea necesario para mantener los niveles objetivo de
hemoglobina. Si fuera necesario ajustar la dosis para mantener el nivel deseado de
hemoglobina, se recomienda ajustar la dosis en 25%.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a los 2 g/dL (1.25 mmol/L) en cuatro (4)
semanas, se debe reducir la dosis de Cresp® en 25%. Si la hemoglobina rebasa los 12
g/dL (7.5 mmol/L), se debera evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de
hemoglobina continda aumentando, la dosis debe reducirse en 25%. En caso de que el
nivel de hemoglobina continle aumentando tras una reduccién de la dosis, debe
interrumpirse temporalmente el tratamiento con Cresp® hasta que los niveles de
hemoglobina empiecen a disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con
una dosis 25% inferior a la dosis previa.

Después de un ajuste de la dosis o de la pauta de administracion de Cresp®, se
monitorizara la hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis de Cresp®
durante la fase de mantenimiento del tratamiento, se realizaran dejando intervalos
minimos de dos (2) semanas.

Cuando se cambie la via de administracion de Cresp®, se mantendra la misma dosis y se
controlara la hemoglobina cada una o dos semanas, de manera que se puedan hacer los
ajustes necesarios de la dosis que permitan mantener el nivel deseado de hemoglobina.

Los pacientes adultos tratados previamente con r-HUEPO, pueden cambiar a Cresp® en
régimen semanal o bisemanal. La dosis semanal o bisemanal inicial de Cresp®, puede
calcularse dividiendo entre 200 la dosis semanal o bisemanal total de r-HUEPO
(IU/semana). Cuando se haga la sustituciéon de r-HUEPO por Cresp® se debe monitorizar
la hemoglobina cada una o dos semanas y se mantendra la via de administracion.
Tratamiento de la anemia sintomética en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
crénica

- El tratamiento en pacientes pediatricos menores de un (1) afio de edad no ha sido
estudiado.

Fase de correccién: En pacientes 211 afios de edad, la dosis inicial tanto por via
subcutanea como intravenosa es de 0.45 ug de Darbepoetina / Kg de peso corporal,
administrada en inyeccion Unica semanal. En pacientes no sometidos a dialisis, se puede
administrar una dosis inicial bisemanal de 0.75 ug/Kg como inyeccién Unica por via
subcutanea.

Si el aumento de la hemoglobina no fuera adecuado (menos de 1 g/dL (0.6 mmol/l) en
cuatro (4) semanas, la dosis se aumentara en 25% (0.56 ug/Kg). Los incrementos de
dosis se hardn como maximo una vez cada cuatro (4) semanas.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a 2 g/dL (1.25 mmol/L) en un periodo de
cuatro (4) semanas, la dosis se debe reducir en 25% (0.34 pg/kg), dependiendo de la
velocidad de aumento de la hemoglobina. Si el nivel de la hemoglobina rebasa los 12
g/dL (7.5 mmol/L), se debe evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de
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hemoglobina continda aumentando, la dosis debe reducirse en 25%. En caso de que el
nivel de hemoglobina continle aumentando tras la reduccién de la dosis de Cresp®, el
tratamiento se debe suspender hasta que los niveles de hemoglobina empiecen a
disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con Cresp® a una dosis 25%
inferior a la dosis previa. La hemoglobina se medira cada una o dos semanas hasta que
se estabilice. Posteriormente la hemoglobina se medira a intervalos de tiempo mas
amplios.

La correccion de la anemia en pacientes pediatricos con una frecuencia de dosificacion
de Darbepoetina una vez al mes no ha sido estudiada. No hay instrucciones disponibles
sobre la correccion de la hemoglobina con Darbepoetina en pacientes pediatricos de 1 a
10 afios de edad.

Fase de mantenimiento: En pacientes pediatricos 211 afios de edad, Cresp® se puede
administrar como inyeccion Unica en esquema semanal o bisemanal. Los pacientes en
didlisis que cambien del régimen de administracion semanal a bisemanal, deberan recibir
inicialmente una dosis de Cresp® equivalente al doble de la dosis semanal previa.

En pacientes no sometidos a didlisis, una vez que se alcancen los niveles objetivo de
hemoglobina mediante el régimen de administracion bisemanal, Cresp® puede ser
administrado por via subcutanea en esquema mensual, utilizando una dosis inicial igual
a dos (2) veces la dosis previamente administrada en forma bisemanal.

Pacientes pediatricos que vienen siendo tratados con r-HUEPO dos o tres veces a la
semana pueden cambiar su tratamiento a Cresp® una vez a la semana, mientras que
aguéllos tratados con r-HUEPO una vez a la semana, pueden cambiar a Cresp® una vez
cada dos (2) semanas. La dosis pediatrica semanal inicial de Cresp® (ug/semana) puede
calcularse dividiendo entre 240 la dosis semanal total de r-HUEPO (lU/semana). La dosis
inicial de Cresp® administrada cada dos semanas (ug/cada dos semanas) puede
calcularse dividiendo entre 240 la dosis total acumulada de r-HUEPO durante el mismo
periodo de dos semanas. Siempre se debe monitorizar la hemoglobina cada una o dos
semanas, manteniendo la misma via de administracion.

Si fuera necesario ajustar la dosis para mantener el nivel deseado de hemoglobina, se
recomienda ajustar la dosis en 25%. Si el aumento de la hemoglobina es superior a los 2
g/dL (1.25 mmol/L) en un lapso de cuatro (4) semanas, se debe reducir la dosis de Cresp®
en 25%. Si el nivel de hemoglobina rebasa los 12 g/dL (7.5 mmol/L), se debe evaluar la
necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de hemoglobina continla aumentando, la dosis
debe reducirse en un 25%. En caso de que el nivel de hemoglobina continie aumentando
tras una reduccion de dosis, debe interrumpirse temporalmente el tratamiento con
Cresp®, hasta que los niveles de hemoglobina empiecen a disminuir, momento en el que
se reiniciara el tratamiento con una dosis 25% inferior a la dosis previa.

Después de cualquier ajuste de la dosis o del esquema de administracidén, se monitorizara
la hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis durante la fase de
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mantenimiento del tratamiento no se realizaran con mayor frecuencia de una vez cada
dos (2) semanas.

Cuando se cambie la via de administracion se mantendra la misma dosis y se controlara
la hemoglobina cada una o dos semanas, de manera que se puedan hacer los ajustes
necesarios para mantener el nivel deseado de hemoglobina.

- Tratamiento de la anemia sintomatica inducida por quimioterapia en pacientes con
cancer

Cresp® debe administrarse por via subcutanea a pacientes con anemia (concentracion
de hemoglobina < 10 g/dL (6.2 mmol/L)) con el objeto de aumentar los niveles de
concentracion de hemoglobina a no mas de 12 g/dL (7.5 mmol/L). Los sintomas de la
anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y del grado de
enfermedad. Por ello es necesario el seguimiento médico basado en la evolucion clinica
y el estado general del paciente.

Debido a la variabilidad propia de cada paciente, se pueden observar valores individuales
de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en los
niveles de hemoglobina se debe controlar mediante el ajuste de la dosis con el objeto de
mantener los valores de la hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dL (6.2 mmol/L) y
12 g/dL (7.5 mmol/L). El nivel de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada
por encima de 12 g/dL (7.5 mmol/L).

La dosis inicial recomendada de Cresp® es de 500 ug (6.75 ug/kg) administrados cada
tres (3) semanas, o bien una dosis de 2.25 ug/Kg de peso corporal administrada una vez
a la semana.

En caso de que la respuesta clinica del paciente sea inadecuada (persistencia de la
fatiga, o aumentos de la hemoglobina por debajo del objetivo terapéutico deseado)
después de nueve (9) semanas, se debe evaluar la continuacién del tratamiento con
Cresp®.

- El tratamiento con Cresp® se debe suspender cuatro (4) semanas después de
terminada la quimioterapia.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico para el paciente, se debe reducir la dosis de
Cresp® entre el 25 y el 50% para garantizar que se utiliza aquella dosis mas baja
autorizada que permita mantener el nivel de hemoglobina necesario para controlar los
sintomas de la anemia. Debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis entre 500 ug, 300

Mgy 150 pg.
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Se debe monitorizar muy de cerca a los pacientes, ya que si se observan valores de
hemoglobina por encima de 12 g/dL (7.5 mmol/L) se debe reducir la dosis entre 25% y
50%. Si los niveles de hemoglobina superan los 13 g/dL (8.1 mmol/L) se debe interrumpir
temporalmente el tratamiento con Cresp®. Una vez que los niveles de hemoglobina hayan
disminuido hasta 12 g/dL (7.5 mmol/L) o por debajo de este valor, se reiniciara el
tratamiento con una dosis 25% inferior a la dosis previa.

Si el incremento de hemoglobina es mayor de 2 g/dL (1.25 mmol/L) en un periodo de 4
semanas, se debe reducir la dosis entre 25y 50%.

Via de Administracion: Parenteral, subcutanea o intravenosa

Interacciones: Los resultados clinicos hasta la fecha no indican ninguna interaccion de
Darbepoetina alfa con otras substancias. Sin embargo, existe la posibilidad de interaccién
potencial con sustancias que se unen a los glébulos rojos, como la Ciclosporina o
Tacrolimus. Si se administra Cresp® concomitantemente con cualquiera de estos
tratamientos, los niveles de estas sustancias en sangre deberan monitorizarse y sus dosis
ajustarse de acuerdo a las mediciones seriadas de hemoglobina

Efectos Adversos: La incidencia de reacciones adversas se detalla a continuacion segun
el sitio de compromiso y la frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuente
(21/10), frecuente (de 21/100 a <1/10), poco frecuente (de =21/1000 a <1/100), rara (de
=21/10,000 a <1/1000), muy rara (<1/10,000) y desconocida (no se puede estimar con la
informacion disponible).

Pacientes con Insuficiencia renal crénica

Tipo de sistema Incidencia Descripcion

Trastornos del sistema linfatico y de la
sangre

Desconocida

Aplasia pura de células rojas

Trastornos del sistema inmunoldgico Muy frecuente Hipersensibilidad
. . Frecuente Apoplejia
Trastornos del sistema nervioso PORIE]i
Poco Frecuente Convulsiones
Trastornos cardiacos Muy frecuente Hipertensién arterial

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Eventos tromboembdlicos

Trastornos de la piel y del tejido celular

subcutaneo Frecuentes Rash / Eritema

Trastornos en el lugar de la administracion | Frecuentes Dolor en el sitio de la inyeccién
Pacientes con cancer

Tipo de sistema Incidencia Descripcién

Trastornos del sistema inmunoldgico Muy frecuentes Hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes Convulsiones

Trastornos cardiacos Frecuentes Hipertensién arterial
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Eventos tromboembodlicos,
Trastornos vasculares Frecuentes incluida la tromboembolia
pulmonar
Trastornos de la piel y del tejido celular .
. piety J Frecuentes Rash / Eritema
subcutaneo
- ., Edema
Trastornos en el lugar de la administracion | Frecuentes . : e
Dolor en el sitio de la inyeccién

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica
- Inclusién en Normar farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado de explicar con respecto a la informacidén presentada los siguientes
interrogantes:

- Por qué en la parte clinica no se compara con el innovador (Darbepoyetin)

- Cual es la interpretacion sobre la mayor incidencia de efectos adversos
graves y muertes con el producto en estudio con relacion al comparador

- Cbémo interpreta la diferencia de los hallazgos en los diferentes Reportes
Periddicos de Seguridad presentados.

3.1.3.10. INTRON® A MULTIDOSE PEN 18 MUI/DISPENSADOR
INTRON® A MULTIDOSE PEN 30 MUI/DISPENSADOR
INTRON® A MULTIDOSE PEN 60 MUI/DISPENSADOR

Expediente : 19906721

Radicado  :2015147106

Fecha : 05/11/2015

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Fabricante : Schering Plough (brinny) Company. Innishannon- Irlanda

Composicion: Interferon alfa 2-b: 18x10°, 30 x 10° 6 60 x 10% |U/pen

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones: Hepatitis B cronica, Hepatitis C cronica, Hepatitis delta cronica,
papilomatosis laringea, reticuloendoteliosis leucémica, leucemia mielogena crénica,
trombocitosis asociada con LMC, mieloma multiple, linfoma no hodkiniano, sarcoma de
Kaposi relacionado con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA, carcinoma de
células renales, tumor carcinoide metastasico, melanoma maligno, carcinoma basal,
linfoma cutédneo de células T, queratosis actinica.

Contraindicaciones:

e Historia de hipersensibilidad al producto o a cualquier otro de los componentes.

e Hepatitis autoinmune

e Enfermedad hepatica descompensada.

e Cuando es utilizado en combinacion con ribavirina en pacientes con una
depuracion de creatinina <50 ml/min. Mujeres en embarazo.

Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deberian estar bien hidratados especialmente durante las etapas iniciales
de la terapia con interferén alfa 2b.

Hipersensibilidad aguda:

En raras ocasiones se han observado reacciones agudas graves de hipersensibilidad a
interferén alfa 2b, durante el tratamiento con este medicamento. Si se desarrollara una
reaccion de este tipo, el agente debe suspenderse e instituirse inmediatamente el
tratamiento médico apropiado.

Desérdenes autoinmunes:

Se ha reportado el desarrollo de diferentes auto-anticuerpos durante el tratamiento con
los interferones alfa. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad autoinmune durante
el tratamiento con interferbn pueden ocurrir con mayor frecuencia en pacientes
predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes.

Cardiovascular:

La terapia con Intron A® debe ser utilizada con precaucién en pacientes con historia de
enfermedad cardiaca. Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto del miocardio y/o trastornos de arritmias previos o actuales, o con sarcoma de
Kaposi relacionado con SIDA, que reciben tratamiento con interferon alfa, deben ser
vigilados estrechamente. Es recomendado que pacientes con anormalidades cardiacas
previas obtengan electrocardiogramas antes y durante el curso del tratamiento. Arritmias
cardiacas (principalmente supraventriculares) normalmente responden al tratamiento
convencional, pueden necesitar suspender el tratamiento con interferon alfa.
Cardiomiopatia que puede ser reversible tras la descontinuacién de la terapia con
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Interferon alfa ha sido reportada raramente en pacientes sin evidencia anterior e
enfermedad cardiaca.

Funcion hepatica:

Hepatotoxicidad incluyendo fatalidad ha sido observada en pacientes tratados con
interferén alfa, incluyendo los tratados con Intron A®. Intron A® aumenta el riesgo de
descompensacion hepatica y muerte en pacientes con cirrosis.

Los pacientes con hepatitis B cronica y evidencia de disminucion de la funcion sintética
hepéatica, pueden presentar un riesgo mayor de descompensacion clinica, si ocurriese un
aumento de aminotransferasas durante el tratamiento con Intron A®,

Monitorear la funcién hepética con bilirrubina sérica, ALT (alanina transaminasa), AST
(aspartato aminotransferasa), fosfatasa alcalina y LDH (lactato deshidrogenasa) a las 2,
8,y 12 semanas tras el inicio del tratamiento con Intron A®, luego cada 6 meses mientras
esté recibiendo Intron A®. Descontinuar permanentemente Intron A® si hay evidencia de
dafio hepatico severo (Grado 3) o descompensacion hepatica (Child-Pugh grado >6 [clase
By C).

Trastornos metabolicos:

Se ha observado la presencia de hipertrigliceridemia o empeoramiento de la misma
algunas veces severa, por tanto se recomienda el monitoreo de los niveles de lipidos.

Neuropsiquiatricos:

Efectos neuropsiquiatricos severos, particularmente depresion, ideacion homicida,
ideacion suicida, intento de suicidio, psicosis, incluyendo alucinaciones y comportamiento
agresivo, algunas veces dirigido a otros son efectos secundarios conocidos para los
interferones alfa.

El tratamiento con interferén puede estar asociado con la exacerbacion de los sintomas
de desérdenes psiquiatricos en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C con
desordenes psiquiatricos y el uso de drogas. Si se considera necesario el tratamiento con
interferones en pacientes con pre-existencia o antecedentes de condiciones psiquiatricas
0 uso de drogas, con el objetivo de alcanzar una exitosa adherencia al tratamiento con
interferones, debe iniciarse luego de haber asegurado un diagndstico, terapia y
seguimiento adecuado e individualizado para el trastorno. Se recomienda una
intervencion temprana para emergencias o desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos y
uso de drogas.

La ideacion suicida o intento de suicidio fueron mas frecuentemente observados en
pacientes pediatricos, principalmente adolescentes comparados con los pacientes adultos
(2,4% vs 1%) durante el tratamiento y seguimiento después de la terapia.
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Utilice el medicamento con precaucion en pacientes con historia de desérdenes
psiquiatricos preexistentes. Si los pacientes desarrollan problemas psiquiatricos
incluyendo depresion clinica, se recomienda que el paciente sea monitoreado
cuidadosamente por el médico prescriptor durante el tratamiento y el periodo de
seguimiento de 6 meses. Aunque estos efectos usualmente son reversibles, en algunos
pacientes la resolucion completa tardd hasta tres semanas con algunos episodios
severos. Si los sintomas persisten o empeoran, o si se identifica ideacion suicida u
homicida o conducta agresiva hacia otros, se recomienda suspender la terapia con Intron
A®, y seguir al paciente con la intervencién psiquiatrica adecuada.

Estupor significativo, coma y convulsiones, incluyendo casos de encefalopatia, se han
observado en algunos pacientes, usualmente ancianos, tratados con dosis mas altas. La
interrupcion de la terapia debe ser considerada si la intervencion médica y/o la reduccion
de dosis no es exitosa en el control de los sintomas del SNC.

Cambios oculares:

Eventos adversos oculares incluyendo una disminucion o perdida de la vision;
hemorragias en retina, exudados algodonosos y obstruccién de la arteria o vena retinal,
retinopatia incluyendo edema macular; neuritis 6ptica, papiledema y desprendimiento de
retina seroso, pueden ser inducidos o agravados después del uso de interferén alfa-2b u
otros alfa interferones. Estos eventos han sido reportados después de tratamientos de
varios meses, pero también se han reportado después de periodos cortos de tratamiento.
Todos los pacientes deben tener un examen oftalmolégico de base. Cualquier paciente
gue refiera cambios de agudeza visual o los campos visuales o que refiera otros sintomas
oftdlmicos durante el tratamiento con Intron A® debe ser sometido a un examen
oftalmolégico completo y oportuno. Debido a que estos cambios también se presentan en
asociacion con otros estados mérbidos como la retinopatia diabética o hipertensiva, un
examen oftalmologico peridédico se debe realizar en todos los pacientes con diabetes
mellitus o hipertensién. Se debe considerar la suspension del tratamiento con Intron A®
en todos los pacientes que desarrollen problemas oftalmolégicos nuevos, o
empeoramiento de problemas oftalmol6gicos previos.

Funcién pulmonar:

Infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia incluyendo muerte han sido observados
raramente en pacientes tratados con interferén alfa, incluyendo los tratados con Intron A®,
La terapia debe ser descontinuada si es lo apropiado.

Funcion de la tiroides:

Pacientes con anormalidades tiroideas preexistentes en los que la funcién tiroidea no
pueda ser mantenida en el rango normal con medicacion no deben ser tratados con Intron
A®. La terapia debe descontinuada para pacientes que desarrollen anormalidades
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tiroideas durante el tratamiento si la funcién tiroidea no puede ser normalizada con
medicacion.

Rechazo a trasplante:

Los datos preliminares indican que el tratamiento con interferon alfa se puede asociar a
una tasa mayor de rechazo de injertos en el trasplante renal. También se ha reportado
rechazo de injertos (trasplantes) hepéticos, pero una asociacion causal no se ha
establecido con la terapia con interferén alfa.

Crecimiento y desarrollo:

En pacientes pediatricos, durante una terapia en curso de 48 semanas hubo una
disminucién en la tasa de crecimiento lineal (disminucion de la media porcentual del 9%)
y una disminucion en la tasa de ganancia de peso (disminucién de la media porcentual
del 13%). Una reversion general de esta tendencia se evidenci6é durante la semana 24 del
periodo post-tratamiento.

Datos a largo plazo en un numero limitado de pacientes sugieren que la terapia de
combinacion puede inducir una inhibicién del crecimiento que resulta en una menor
estatura final adulta en algunos pacientes.

Desérdenes Dentales y Periodontales:

Se han reportado desérdenes dentales y periodontales en pacientes que estan recibiendo
una terapia combinada de ribavirina e interferén. Adicionalmente, la boca seca podria
ocasionar dafio en la dentadura y las membranas mucosas durante el tratamiento a largo
plazo con la combinacién de Rebetol e Interferon alfa 2-b. Los pacientes deben cepillar
sus dientes dos veces al dia y tener controles odontoldgicos periédicos. Ademas algunos
pacientes pueden experimentar vomito. Si esta reaccidn ocurre, se debe aconsejar sobre
la limpieza adecuada de la cavidad bucal posterior al evento.

Pruebas de laboratorio:

Pruebas estandares hematoldgicas, quimica sanguinea y una prueba de la funcion
tiroidea son recomendadas en todos los pacientes que reciben Intron A® via intramuscular,
subcutanea, intravenosa previa y periodicamente durante el tratamiento.

En pacientes tratados para melanoma maligno la funcién hepética y el recuento de
glébulos blancos y su diferencial deben ser monitoreados semanalmente durante la fase
de induccion de la terapia y mensualmente durante la fase de mantenimiento de la terapia.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas como posible o probablemente
relacionadas al tratamiento con Intron A®. La mayoria de las reacciones adversas fueron
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de severidad leve a moderada y disminuyeron en severidad y frecuencia con terapia
continuada. Algunas reacciones adversas ocurrieron con mas frecuencia y mayor
severidad a mayores dosis.

En estudios clinicos conducidos en un amplio rango de indicaciones y amplio rango de
dosis, los efectos adversos reportados con mayor frecuencia fueron sintomas de gripa
(fiebre, cefalea, fatiga, mialgia y escalofrios), ndusea y anorexia. La fiebre y la fatiga
fueron reversibles dentro de las 72 horas después de interrumpirse o cesar el tratamiento,
y se relacionaron con la dosis. Aunque la fiebre puede relacionarse con sintomas
“similares a resfriado comun” (flu like symptoms) comunmente reportados en pacientes
tratados con interferones, otras causas de fiebre persistente deben ser descartadas.
Otros eventos adversos incluyen rigor/escalofrios, anorexia, nauseas, vomito, diarrea,
artralgia, condiciones asténicas (astenia, malestar y fatiga), mareos/vértigo, alopecia,
ideacion suicida, comportamiento agresivo, depresion, irritabilidad, insomnio, confusién,
alteracion de la concentracion, neuropatia, polineuropatia, neuropatia periférica,
desodrdenes en la tiroides incluyendo hipertiroidismo e hipotiroidismo, reacciones en el
sitio de inyeccion, infeccion viral, neumonitis, neumonia, faringitis e hipotension.

Rabdomidlisis ha sido observada.

En pacientes tratados en estudios clinicos, los eventos psiquiatricos severos fueron poco
comunes; los eventos psiquiatricos que amenazan la vida fueron poco frecuentes. Estos
eventos incluyeron suicidio, intento de suicidio e ideacion suicida o comportamientos
agresivos algunas veces dirigidos a otros.

Muy raramente después de la introduccion de interferon alfa 2b en el mercado, se
comunicaron casos de sindrome nefrético, falla renal, diabetes agravada,
diabetes/hiperglicemia, pancreatitis, desérdenes auditivos, pérdida de la audicion,
isquemia cardiaca, infarto del miocardio, convulsiones, isquemia cerebrovascular,
hemorragia cerebrovascular, colitis, insuficiencia renal, Sindrome de Steven Johnson,
necrolisis epidérmica tbxica, eritema multiforme, necrosis del sitio de inyeccion,
desprendimiento de retina seroso, fibrosis pulmonar y miositis.

Muy raramente Intron A® usado solo o en combinacién con ribavirina puede asociarse a
anemia aplasica o con aplasia pura de células rojas.

Una variedad amplia de trastornos autoinmunes y trastornos mediados por la inmunidad
han sido reportados con interferones alfa, incluyendo purpura trombocitopénica
idiopética, purpura tromboética trombocitopénica, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis y sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Debido a casos de psoriasis y sarcoidosis relacionados con interferones (incluyendo
Intron A®), una exacerbacion de la enfermedad psoriatica preexistente o sarcoidosis, el
uso de Intron A® en pacientes con psoriasis o sarcoidosis se recomienda solo si el
potencial beneficio justifica el riesgo potencial.
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Se han reportado casos de reacciones de hipersensibilidad aguda, incluyendo urticaria,
anafilaxis y angioedema.

Otros eventos adversos reportados con Intron A® solo o en combinacién con Ribavirina
incluyen:

Ansiedad, ideacion homicida, disnea, tos, dolor abdominal, rash, prurito, piel seca,
infeccion bacteriana (incluyendo sepsis), infecciones fungicas, deshidratacion,
hipertension, pérdida de peso, parestesia, palpitaciones, dolor de pecho, migrafia e
inestabilidad emocional.

Cuando Intron A® es utilizado con hidroxiurea se incrementa la ocurrencia de vasculitis
cutanea.

Anormalidades de laboratorio clinicamente significativas:

Reduccidn en los recuentos de granulocitos y leucocitos, reducciones en la concentraciéon
de hemoglobina y el recuento de plaguetas, aumentos en las concentraciones de
fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica (LDH), creatinina sérica, nitrégeno ureico
sérico y TSH. Se notaron aumentos en las concentraciones séricas de ALT/AST
(SGPT/SGOT). Reducciones moderadas y usualmente reversibles en los tres
componentes sanguineos — glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, han sido
reportadas.

Los eventos adversos que ocurrieron en nifios tratados por hepatitis B crénica fueron
similares a los reportados en adultos. La mayoria fueron moderados o severos en
intensidad y resueltos tras la reduccién de la dosis o descontinuacion del medicamento.
Infecciones principalmente virales fueron mas comunes en la poblacién pediatrica que en
los adultos pero la causalidad no fue establecida. Una diferencia en la media de la
ganancia de altura mas no en la ganancia de peso ocurrié durante el periodo de
tratamiento, el cual se resolvio tras la finalizacion del estudio.

Interacciones: Interacciones entre Intron A® y otros medicamentos no han sido
completamente evaluadas. Debe tomarse precaucion cuando se administre Intron A® en
combinacion con otros agentes potencialmente mielosupresores.

Con excepcion de la zidovudina, no existen datos de seguridad suficientes para la
combinacién de Intron A® con inhibidores de la transcriptasa reversa. Puede ocurrir un
efecto adverso sinérgico entre el Intron A®y la zidovudina sobre los recuentos de células
blancas sanguineas. Los pacientes que recibieron los dos medicamentos
concomitantemente, han presentado una incidencia de neutropenia mayor, dependiente
de la dosis, que la prevista cuando se administra zidovudina sola.

Los efectos de Intron A® cuando se combina con otros medicamentos utilizados en el
tratamiento de la enfermedad relacionada con SIDA son desconocidos.
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Acetaminofén (paracetamol) se ha utilizado con éxito para aliviar los sintomas de fiebre
y cefalea que pueden ocurrir con el tratamiento con Intron A®.

Dosificacion y grupo etario:

Intron A® es administrado como una inyeccién, la mayoria de las veces por via
subcutanea sin embargo, el tratamiento individual puede variar dependiendo del uso.

Duracion del tratamiento: La duracion recomendada del tratamiento depende de la
indicacion.

Modificacion de la dosis: Si se desarrollan reacciones adversas, la dosis deberia ser
modificada (reduccion del 50%) o el tratamiento deberia suspenderse temporalmente
hasta que las reacciones adversas se reviertan. Si se desarrolla intolerancia persistente
o recurrente después de ajustar la dosis en forma adecuada o si la enfermedad progresa,
el tratamiento con Intron A® deberia ser suspendido.

Hepatitis B Cronica:

La dosis recomendada de Intron A® para adultos para el tratamiento de hepatitis B
cronica es de 30 a 35 millones de Ul por semana, administradas por via subcutanea o
intramuscular sea en forma de 5 millones de Ul diariamente o 10 millones de Ul tres veces
por semana (en dias alternos) por un periodo de 4 meses.

Modificacion de la dosis: En el caso de pacientes adultos con recuentos de granulocitos
o plaquetas reducidos, se usaron las siguientes directrices para modificar la dosis en los
estudios clinicos:

Dosis de INTRON A®|| Recuento de | Recuento de | Recuento de
leucocitos granulocitos plaguetas

Reducir en un 50% | <1500/mm? <750/mm? <50.000/mm?

Interrumpir si <1200/mm? <500/mm?3 <30.000/mm3

La terapia con Intron A® puede reiniciarse hasta un 100% de la dosis inicial cuando los
recuentos granulociticos y/o plaquetarios vuelvan a la normalidad o a los valores basales.

Dosis pediatrica: La dosis recomendada de Intron A® para nifios con edades entre 1 a
17 afios de edad para el tratamiento de hepatitis B crénica es de 3 millones de Ul /m?
tres veces por semana (en dias alternos) durante la primera semana de tratamiento. La
dosis es incrementada en la segunda semana de tratamiento a 6 millones de Ul/m? tres
veces por semana (con un maximo de 10 millones de Ul tres veces por semana)
administrados por via subcutanea. La dosis semanal maxima es de 10 millones de Ul tres
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veces por semana los pacientes deberian ser tratados por un minimo de 16 hasta un
maximo de 24 semanas.

Modificacion de la dosis: En el caso de pacientes pediatricos con recuentos de
granulocitos o plaquetas reducidos, se usaron las siguientes directrices para modificar la
dosis en los estudios clinicos:

Dosis de INTRON A®|| Recuento de | Recuento de | Recuento de
leucocitos granulocitos plaguetas

Reducir en un 50% | <1500/mm? <1000/mm?3 <100.000/mm?3

Interrumpir si <1200/mm3 <750/mm?3 <70.000/mm3

La terapia con Intron A® puede reiniciarse hasta un 100% de la dosis inicial cuando los
recuentos granulociticos y/o plaquetarios vuelvan a la normalidad o a los valores basales.

Hepatitis C cronica:

La dosis recomendada de Intron A® para el tratamiento de la hepatitis C crénica es de 3
millones de Ul administrados por via subcutanea tres veces por semana (en dias
alternos). La mayoria de los pacientes que responden demuestran una mejoria en los
valores de ALT dentro de los siguientes 6 meses. En estos pacientes la terapia deberia
continuarse con 3 millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos) por 12 meses.
En pacientes en quienes falla la respuesta después de 6 meses de tratamiento se debe
descontinuar la terapia con Intron A®.

La mejor forma de usar Intron A® para el tratamiento de hepatitis C crénica es en
combinacion con Rebetol (Ribavirina).

Terapia combinada con Ribavirina: Intron A® es administrado por via subcutanea a una
dosis de 3 millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos) por 1 afo. Es
recomendado que la respuesta en los pacientes sea evaluada a los 6 meses de
tratamiento. (Cuando Intron A® es administrado en combinacion con Ribavirina, los
pacientes con deterioro de la funcién renal y/o edad mayor de 50 afios deberian ser
cuidadosamente monitorizados con respecto al desarrollo de anemia.

Dosis pediatrica: Para pacientes pediatricos > 3 afios de edad la dosis de Intron A®
recomendada es 3 MUI/m? tres veces por via subcutanea en combinacién con ribavirina
15 mg/kg/dia (dosis dividida mafiana y noche) administrado oralmente.

Hepatitis delta cronica: Intron A® ha demostrado ser seguro y bien tolerado por pacientes
con hepatitis delta cronica en estudios en los cuales se administré una dosis de 5 millones
de Ul/m? tres veces por semana, al menos por tres a cuatro meses, aunque puede estar
indicado un periodo terapéutico mas prolongado. Menos del 7% de pacientes
descontinuaron el tratamiento prematuramente debido a efectos adversos del
tratamiento.
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Tratamiento de leucemia de células pilosas (Reticuloendoteliosis leucémica): La dosis
recomendada de Intron A® es de 2 millones de Ul/m? administrados por via subcutanea
o intramuscular tres veces por semana (en dias alternos). La dosis puede ajustarse de
acuerdo con la tolerancia del paciente al medicamento. La normalizacion de uno o mas
variables hematicos normalmente comienza dentro de los dos meses de tratamiento. La
mejoria en los tres variables hematicos (recuento de granulocitos, recuento de plaquetas
y concentracion de hemoglobina) tal vez necesite seis meses o méas. Los pacientes no
esplenectomizados responden de forma similar a los esplenectomizados, con una
reduccion similar en los requisitos de trasfusion.

Este régimen deberia mantenerse a menos que la enfermedad progrese rapidamente o
se manifieste una intolerancia grave.

Pacientes respondedores pueden beneficiarse del tratamiento continuado después del
punto en el tiempo en el que menos recaidas e intervalos largos libres de recaidas.
Antes de iniciar el tratamiento, se deberian realizar pruebas para determinar
cuantitativamente las concentraciones en sangre periférica de hemoglobina, plaquetas,
granulocitos y células pilosas, asi como las células pilosas de la médula 6sea. Estos
parametros deben vigilarse periédicamente durante el tratamiento para determinar si ha
ocurrido una respuesta al mismo. Si no se observa respuesta al tratamiento dentro de los
seis meses, el tratamiento deberia suspenderse. Si se observa respuesta, el tratamiento
deberia continuarse hasta el punto en que ya no se observe mas mejoria y en el cual los
parametros de laboratorio se hayan mantenido estables por aproximadamente tres
meses. Si el tratamiento con Intron A® se ha interrumpido, deberia tenerse en cuenta que
la repeticion de la administracion de Intron A® solucién ha producido una respuesta en
mas del 90% de los pacientes.

Leucemia Mieloide Cronica:

Monoterapia: La dosis recomendada de Intron A® es de 4 a 5 millones de Ul/m?,
administrados diariamente por via subcutanea. Cuando se haya controlado el conteo de
leucocitos, administrar la maxima dosis tolerada (4 a 5 millones de Ul/m? diariamente)
para mantener la remision hematoldgica.

Terapia combinada con Citarabina (Ara-C): Algunos pacientes han mostrado beneficiarse
de la terapia combinada con Intron A® (5 MUI/m?) con Ara-C. Cuando se administra como
terapia combinada, el tratamiento con Intron A® Solucién para Inyeccién debe iniciarse
con 5 millones de Ul/m? diariamente en forma subcutdnea, dos semanas mas tarde
adicione citarabina (Ara-C) 20 mg/m? administrados diariamente en forma subcutanea
por 10 dias consecutivos del mes (hasta una dosis maxima de 40 mg diarios). Después
de ocho a doce semanas, si no se ha logrado una remisién hematoldgica parcial o una
citoreduccion clinicamente significativa, suspenda el tratamiento con Intron A® (tanto
monoterapia como combinacién con Ara-C). Los estudios han demostrado una
posibilidad mayor de respuesta al tratamiento con Intron A® en pacientes que se
encuentran en la fase cronica de la enfermedad. Los pacientes que responden
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generalmente muestran una respuesta hematoldgica dentro de los dos a tres meses de
iniciarse el tratamiento. Estos pacientes deberian continuar siendo tratados hasta
obtenerse una respuesta hematolégica completa. Todos los pacientes con respuesta
hematoldgica completa deberian continuar el tratamiento para poder lograr una respuesta
citogenética, que en algunos de ellos puede no observarse hasta después de dos afios
de administracion del tratamiento. En el caso de pacientes con recuento leucocitario
mayor de 50 x 10° /L al momento del diagnéstico, el médico puede escoger iniciar el
tratamiento con hidroxiurea a la dosis normal y luego sustituirla con Intron A® solucién
para inyeccién cuando el recuento de leucocitos se haya reducido a menos de 50 x 109/L.
La dosis deberia ser ajustada de acuerdo a la tolerancia de los pacientes al medicamento.
El régimen deberia ser mantenido a menos que la enfermedad progrese rapidamente o
se manifieste intolerancia severa. En estudios clinicos que incluyeron pacientes con
diagnéstico reciente de LMC Ph —positiva en fase cronica, también han sido tratados con
una combinaciéon de Intron A® solucién para inyeccion e hidroxiurea. La administracion
de Intron A® se ha iniciado a dosis de 6 a 10 millones de Ul diariamente, administradas
por via subcutanea, adicionando hidroxiurea a dosis de 1,0 a 1,5 g dos veces al dia si el
recuento leucocitario inicial es >10 x 10°%L y continuando hasta que tal recuento
disminuya por debajo de 10 x 10°/L. Posteriormente, la hidroxiurea se suspende y se
ajusta la dosis de Intron A® aumentandola o reduciéndola para mantener los recuentos
de neutréfilos (polimorfonucleares en bandas y segmentados) entre 1,0y 5,0 x 10%L y de
plaguetas a >75 x 10°/L.

Trombocitosis asociada con LMC: La dosis recomendada para el control de trombocitosis
con LMC es la misma que se recomienda para el tratamiento de la LMC. Los ajustes de
la dosis realizados para controlar los recuentos leucocitarios también deben ser
apropiados para controlar los de plaquetas. Con base en la experiencia clinica acumulada
hasta la fecha, aproximadamente un cuarto (26%) de los pacientes con diagndstico de
LMC presenté trombocitosis concomitante, con un recuento basal de plaquetas mayor de
500 x 10°L. El control del recuento de plaguetas se logré en todos los pacientes dentro
de los dos meses de administraciébn y en ningln momento se registraron recuentos
mensuales de plaquetas <80 x 10°/L.

Papilomatosis laringea: La dosis recomendada de Intron A® es de 3 millones de Ul/m?,
administrados por via subcutanea tres veces por semana (en dias alternos), comenzando
después de la extirpacion quirargica (laser) del tejido tumoral. La dosis puede ajustarse
de acuerdo con la tolerancia del paciente al medicamento. La respuesta al tratamiento
puede necesitar mas de seis meses de terapia. El régimen deberia ser mantenido a
menos que la enfermedad progrese rapidamente o se manifieste intolerancia severa.

Mieloma Multiple

Tratamiento de Mantenimiento: En pacientes que se encuentran en la fase de meseta
(una reduccion del mas del 50% de la proteina del mieloma) después de la quimioterapia
de induccioén, puede administrarse Intron A® solucién para inyeccién por via subcutanea
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como monoterapia, a una dosis de 3 a 5 millones de Ul/m? tres veces por semana (en
dias alternos).

Tratamiento después de recidiva o enfermedad refractaria: En pacientes que han
recidivado después de la quimioterapia o que presentan enfermedad refractaria a la
quimioterapia, puede administrarse Intron A® solucién para inyeccién como monoterapia
a una dosis de 3 a 5 millones de Ul/m? tres veces por semana.

Linfoma no Hodgkin: Intron A® Solucién para Inyecciéon puede administrarse por via
subcutinea, a una dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos)
conjuntamente con quimioterapia con una duracion de 18 meses.

Sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA: Se ha demostrado eficacia a una dosis de
30 millones de UI/m? administrada tres a cinco veces por semana, por via subcutanea o
intramuscular. También se han usado dosis menores (de 10 a 12 millones de Ul/m?/dia)
sin que ocurriera una pérdida aparente de eficacia.

Este régimen deberia ser mantenido a menos que la enfermedad progrese rapidamente
0 se manifieste intolerancia severa. Si se desarrollan reacciones adversas severas la
dosis deberia ser modificada (reduccion del 50%) o la terapia deberia suspenderse
temporalmente hasta que las reacciones adversas desaparezcan.

Cuando se observa estabilizacion de la enfermedad o respuesta al tratamiento, la terapia
deberia continuarse hasta que no haya mas evidencia de tumor o hasta que se requiera
suspenderlo a causa de evidencia de infeccion oportunista grave o efecto adverso.

Administracion concomitante con zidovudina (AZT): En los estudios clinicos, los
pacientes con SIDA y sarcoma de Kaposi recibieron Intron A® para Inyeccion
concomitantemente con AZT. En la mayoria de los casos, estos pacientes toleraron bien
el siguiente régimen: Intron A® para Inyecciéon a una posologia de 5 a 10 millones de
Ul/m?diariamente, AZT a 100 mg cada cuatro horas. La principal toxicidad limitante de la
dosis fue la neutropenia. La dosis de Intron A® puede iniciarse a 3 a 5 millones de Ul/m?
diariamente. Después de 2 a 4 semanas, dependiendo de la tolerabilidad del paciente,
Intron A® puede aumentarse en 5 millones de Ul/m? diariamente, hasta 10 millones de
Ul/m? diariamente, la dosis de AZT puede aumentarse a 200 mg cada cuatro horas. La
dosis deberia individualizarse en base a la respuesta del paciente y su tolerabilidad a la
terapia.

Carcinoma de Células Basales: Intron A® es inyectado intralesionalmente utilizando una
aguja fina (calibre 30) y una jeringa de 1 mL. Para lesiones con un area inicial por debajo
de 2cm? inyectar 0.15mL de solucién reconstituida conteniendo 1.5 MUI de INTRON A®
dentro de la lesion 3 veces a la semana en dias alternos por 3 semanas.
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Lesiones en células basales en superficies extendidas y nddulo ulcerativas (lesiones con
un area entre 2 y 10 cm?) deberian ser tratados 3 veces a la semana por 3 semanas con
0,5 MUI/cm? del tamafio inicial de la lesion (la dosis minima deberia ser 1,5 MUI).
Lesiones en superficies extendidas deberian ser tratadas una a la vez.

La mejora del estado clinica (apariencia, tamafio, eritema, etc.) de la lesion tratada es un
indicador confiable de cura mediante biopsia. Sin embargo, el estado clinico deberia ser
monitoreado periddicamente después del fin del tratamiento. La mejora de los signos de
la enfermedad usualmente empieza aproximadamente a las 8 semanas del inicio del
tratamiento. Si no se observa mejora clinica en la lesion después de 2 a 3 meses, una
incision deberia ser considerada.

Tratamiento de linfoma cutaneo de células T:

Se ha demostrado que en pacientes con estado de placas de micosis fungoide, Intron A®
ha inducido regresion clinica con inyecciones intralesionales. Intron A® puede ser
administrado intralesionalmente a una dosis de 1M a 2M de Ul por sitio de inyeccion 3
veces a la semana por 4 semanas consecutivas.

La lesion o lesiones a ser inyectadas deberian ser lavadas primero con una algodoén
humedecido con solucién de alcohol estéril y cuando se inyecte la aguja debe ser en
forma directa a un angulo casi paralelo a la superficie de la piel. La inyeccién intralesional
debe realizarse dentro de la dermis superficial del parche o placa utilizando una aguja
fina (calibre 30) y una jeringa de 1 mL. Deberia tenerse cuidado de evitar la inyeccion
subcutanea, no debe inyectarse de manera muy profunda en la lesion. Este
procedimiento deberia ser repetido 3 veces a la semana por 4 semanas con un total de
2 inyecciones por lesién. En estudios clinicos la mejora en los sitios lesionados fue
evidenciada para continuar la terapia por algunas semanas después del tratamiento
intralesional administrando una dosis total de 2MUI por visita.

Las experiencias adversas consistieron predominantemente en reacciones locales y
sintomas de gripa. Algunos cambios disminuyendo los conteos de células blancas y
ocasionalmente en los test de la funcién hepética fueron evidenciados en algunos
pacientes, por lo cual se recomienda el monitoreo de estos parametros.

Melanoma maligno:

Como terapia de induccidn, Intron A® se administra por via intravenosa a una dosis de 20
millones de Ul/m? diariamente por cinco dias por semana, durante cuatro semanas, la
dosis calculada de Intron A® es adicionada a una solucién de cloruro de sodio al 0,9% y
administrada mediante infusion de 20 minutos. Como terapia de mantenimiento la dosis
recomendada es 10 millones de Ul/m? administrados por via subcutanea tres veces por
semana por 48 semanas.
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Aunque la dosis Optima (minima) es desconocida, para obtener el beneficio clinico
completo, los pacientes deberian ser tratados a la dosis recomendada, haciendo las
modificaciones posologicas como se describe en casos de toxicidad.

Si ocurren reacciones adversas graves durante el tratamiento con Intron A®,
particularmente si el recuento de granulocitos disminuye a <500/mm? o si los valores de
ALT/AST se elevan a > 5 veces el limite superior de la normal, el tratamiento deberia
suspenderse temporalmente hasta que la reaccién adversa desaparezca. El tratamiento
con Intron A® debe volverse a instituir al 50% de la dosis previa. Si la intolerancia persiste
después de ajustar la dosis, o si el recuento de granulocitos disminuye a <250/ mm3o el
valor de ALT/AST se eleva a >10 veces el limite superior de lo normal, se debe suspender
el tratamiento con Intron.

Carcinoma de Células Renales — Como Monoterapia: No se ha determinado la dosis y
el programa de dosis 6ptimos. Se ha administrado Intron A® por via intravenosa o
subcutanea, a dosis de 3 a 30 millones de Ul/m? tres o cinco veces por semana o
diariamente. Las tasas mayores de respuesta se lograron cuando se administré Intron A®
por via subcutanea a dosis de 3 a 10 millones de Ul/m?tres veces por semana.

En combinaciéon con otros agentes terapéuticos, como Interleuquina-2: No se ha
determinado la dosis 6ptima. Se ha administrado Intron A® por via subcutanea en dosis
de 3 a 20 millones de Ul/m? en combinacién con interleuquina-2. En los estudios que
informaron las tasas mayores de respuesta global, Intron A® se administré por via
subcutanea a una dosis de 6 millones de Ul/m? tres veces por semana, la dosis se ajusto
segun necesidad durante el tratamiento

Tumores carcinoides metastasicos (Tumores endocrinos pancreaticos): La actividad
terapéutica de Intron A® fue demostrada en pacientes con tumores carcinoides
metastasicos y sindrome carcinoide, después de la administracion de 3 a 4 millones de
Ul de Intron A® diariamente o en dias alternos, por via subcutanea y, posteriormente, de
dosis subcutaneas tres veces por semana, comenzando con 2 millones de Ul/m? y
aumentandolas de 3, 5, 7 y 10 millones de Ul/m? a intervalos de dos semanas,
dependiendo de la toxicidad. Aunque no hubo una regresion objetiva del tumor, 4 de 20
pacientes (20%) presentd una reduccion del 50% en las concentraciones de &cido 5-
hidroxi-indol acético (A5-HIA) en la orina de 24 horas. Los pacientes que recibieron Intron
A® por seis meses (2 millones de Ul/m? por dia, por via subcutanea durante los primeros
tres dias y luego, 5 millones de Ul/m? por via subcutanea tres veces por semana)
demostraron una tasa de respuesta objetiva de aproximadamente un 50% con el
tratamiento a largo plazo. Los pacientes con tumores carcinoides malignos pueden
desarrollar enfermedad autoinmune durante el tratamiento con Intron A®, especialmente
cuando se encuentran presentes anticuerpos. Por consiguiente, los pacientes deberian
ser monitoreados estrechamente durante el tratamiento para descubrir cualquier signo o
sintoma de autoinmunidad.
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Tratamiento de Queratosis Actinica:

Las lesiones a ser tratadas deben tener un diagndstico tipico y claro de queratosis
actinica secundaria de la exposicion al sol. Las lesiones que presentan alguna morfologia
o sintomatologia clinica inusual no deberian ser tratadas con Intron A®. 500.000 (5 x10%)
Ul de Intron A® en 0,1 mL de solucién deberian ser administrados intralesionalmente
utilizando una aguja fina (calibre 25-30). Durante la inyeccion, la aguja deberia ser dirigida
a la base de la lesion en un angulo casi paralelo a la superficie de la piel. Debe tenerse
cuidado de evitar la inyeccion subcutanea, no debe inyectarse de manera muy profunda
en la lesién. Una inyeccion muy superficial puede resultar en una fuga con infiltracion
solamente en una de las capas queratinizadas. Este procedimiento deberia ser repetido
3 veces por semana por 3 semanas para un total de 9 inyecciones dentro de cada lesién
con queratosis actinica.

Un tiempo de espera de aproximadamente 4 semanas a partir del fin del tratamiento
deberia ser anticipado hasta que los resultados clinicos aparezcan. En estudios clinicos
3 queratosis actinicas fueron tratadas por cada visita con un total de 1,5 MUI por visita.
Las experiencias adversas consistieron principalmente en reacciones locales y sintomas
de gripa.

Adultos (incluyendo pacientes geriatricos):
La dosis recomendada depende de la indicacion.
Nifios menores de 18 afios:

La seguridad y eficacia de Intron A® solo ha sido establecida para algunas indicaciones
para informacion apropiada.

Via de administracion: Subcutanea
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica para continuar con
el proceso de renovacién del Registro Sanitario para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar actualizacion de la informacién sobre de inmunogenicidad
para el producto de la referencia.
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Asi mismo, la Sala considera que, tratandose de una renovacion, el interesado
debe allegar informacién de seguridad poscomercializacién en el pais.

3.1.3.11. ETANERCEPT

Expediente :20101684

Radicado  :2015149648

Fecha :11/11/2015

Interesado : Willow Pharma S.A.S.

Fabricante : Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co. Ltd

Composicion: Factor recombinante humano de Necrosis Tumoral TNF—a Receptor |Il:
IgGFc Fusion protein: 25mg/Vial (etanercept)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado estéril

Indicaciones: Tratamiento de la artritis reumatoide actica cuando el tratamiento
antirreumatico clasico es insuficiente o inapropiado. Medicamento alternativo para el
tratamiento de la Espondilitis Anquilosante. Para el tratamiento de la artritis reumatoidea
juvenil en nifios de 4 a 17 afios, para reducir signos y sintomas de la artritis activa en
pacientes con artritis psoriatica, para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresién
del dafo estructural en pacientes con artritis reumatoidea activa moderada a severa.
Puede ser usado en combinacién con el metotrexato en pacientes que no han respondido
a metotrexato solo. Psoriasis de placa moderada

Contraindicaciones: Hipersencibilidad conocida al producto o a cualquiera de sus
componentes, pacientes con riesgo de sepsis, embarazo, lactancia y menores de 4 afios.
Existe una relacién de riesgo entre el uso de estos medicamentos en psoriasis y el
desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica cronica y mieloide croénica).
Recientemente se ha informado de algunos casos de cancer conocidos como linfoma
hepatoesplenico, de celilas T o linfoma HSTCL, principalmente en adolescentes y adultos
jovenes en tratamiento por enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa con medicamentos
bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) en tratamiento concomitante con
azatioprina y/o mercaptopurina

Precauciones y Advertencias:
Infecciones severas:

Aumento de los riesgos de infecciones severas que conduzcan a la hospitalizacion o
muerte (reacciones adversas y colaterales). La mayoria de los pacientes que han
desarrollado estas infecciones que estuvieran tomando inmunodepresores
concomitantes tal como Metotrexato o Corticoesteroides.
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El producto debe descontinuarse si un paciente desarrolla una severa infeccién o
septicemia. Las infecciones reportadas incluyen:

e Tuberculosis activa, incluyendo la reactivacion de una tuberculosis latente. Pacientes
con tuberculosis que frecuentemente han presentado enfermedades diseminadas o
extrapulmonares. Los pacientes deben ser examinados para detectar tuberculosis
latente antes que el producto sea utilizado y durante la terapia. El tratamiento de
infecciones latentes debe iniciarse antes del uso del producto.

eLas infecciones fungicas invasivas incluyendo histoplasmosis, coccidiomicosis,
candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumomicosis. Pacientes con histoplasmosis
y otras infecciones flungicas invasivas que puedan presentar enfermedades
diseminadas pero no focalizadas. Las pruebas de antigenos y anticuerpos para la
histoplasmosis pueden resultar negativas en algunos pacientes con infecciones
activas. La terapia empirica anti-hongos debe ser considerada en pacientes con
riesgos de infecciones fungicas invasivas quienes desarrollan una enfermedad
sistémica severa.

¢ Otras infecciones virales o bacterianas debido a patdgenos oportunistas incluyendo a
la legionella y las Listeria.

¢ Los riesgos y beneficios del tratamiento con el producto, deben ser cuidadosamente
considerados antes de iniciar la terapia en pacientes con infecciones cronicas
recurrentes

¢ Los pacientes deberian ser monitoreados muy de cerca para observar el desarrollo de
sintomas y signos de infeccion durante el tratamiento con el producto, incluyendo
posible tuberculosis en pacientes que resultaron negativos en la tuberculosis latente
antes del inicio de la terapia.

Lesiones malignas:
Linfoma y otras lesiones malignas, algunas fatales, han sido reportadas en nifios y
adolescentes tratados con bloqueadores TNF, incluyendo este producto.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes reportados son las reacciones en el lugar de
inyeccion (como dolor, hinchazén, picor, eritema y hemorragia en el sitio de la inyeccion),
infeccion (como una infeccidn del tracto respiratorio superior, bronquitis, infeccion de la
vejiga urinaria y la infeccién de la piel), reaccién alérgica, formacion de anticuerpo, prurito
y fiebre.
También se tienen informes sobre reacciones adversas graves. Inhibidores del factor de
necrosis tumoral, tales como afectar al sistema inmunolégico, utilizar el producto puede
afectar a la resistencia del propio paciente a la infeccion y al tumor. En el tratamiento la
incidencia de infecciones graves es menor que 1/100. Informe de seguridad también
contiene infecciones y sepsis fatales o potencialmente mortales. El uso de los pacientes
de este producto era también tiene una variedad de tumores malignos, incluyendo el
cancer de mama, cancer de piel y linfoma.
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Este producto también tiene sistema arterial grave, trastornos del sistema nervioso y el
informe reaccion autoinmune. Estos incluyen pancitopenia raro y anemia aplasica muy
raro. El paciente uso de este producto se produjo el sistema nervioso periférico y central
se reportaron enfermedades desmielinizantes eran raros y muy raros. Otro informe
relacionado de forma rara de lupus eritematoso y vasculitis.

Interacciones:

Uso con Anakinra:

En estudios clinicos, la administracion concurrente Anakinra con este producto resulté en
un incremento de la tasa de severas infecciones comparado con la administracion del
producto sin ella.

También en una prueba clinica del uso concurrente de este producto y Anakinra, una tasa
de 7% de infecciones severas fue observada lo que mayor que con el uso solo del
producto.

Nos ha confirmado que el uso con Anakinra haya aumentado el efecto clinico, por lo tanto
el uso de este producto con Anakinra no se recomienda.

Uso con Abatacept:

En estudios clinicos; la administracion concurrente de este producto resulto en el
aumento de incidencias de eventos severos incluyendo infecciones y no demostré una
eficiencia clinica. El uso de este producto con Abatacept no es recomendado.

Uso con Sulfasalazina:

Los pacientes en estudios clinicos donde se estableci6 el uso con Sulfasalazina notaron
una leve disminucion del conteo del neutréfilos en comparacion a los grupos tratados solo
con el producto o solo con Sulfasalazina. La significancia clinica de esta observacion se
desconoce.

No interaccion con drogas:

Las pruebas clinicas de la administracion concurrente del producto con hormona cortical
de azucar, salicilatos (con excepcion de Sulfasalazina) y con drogas esteroidales no
inflamatorias (nsaid), analgésicos o metotrexato no eran interactivas.

La administracion concurrente de este producto con metotrexato, digoxina o warfarina no
presentd con ninguna interaccion farmacocinética significativa

Dosificacion y grupo etario:

Adultos (18-64 afios: Dosis de 25mg administrados dos veces a la semana (Intervalo 72
—96 horas).

Paciente geriatrico (265 afios: la misma que para adultos

Via de administracion: Subcutanea
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Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto allegado mediante radicado 2015149648

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y bioldgica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacién de la pureza,
validacion de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre otros)
y el método de fabricacién para este producto en especifico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe presentar estudios
clinicos de comparabilidad con un producto de referencia internacional que incluya
la evaluacion de inmunogenicidad. Ademas informacién posmercadeo y reportes
periddicos de seguridad.

Por altimo, la Sala recuerda al interesado que se debe allegar la informacion en
espafol o unatraduccién al inglés adecuada.

3.1.3.12. ALBUMINA HUMANA 200 g/L

Expediente :20102161

Radicado : 2015154967

Fecha : 20/11/2015

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.
Fabricante : Baxter A.G

Composicion: Albumina humana 200 g /L contieneen 1 mL de solucién: Albumina
200 mg/mL

Forma farmaceéutica: Solucion inyectable para infusion
Indicaciones: Prevencion y tratamiento del sindrome hipovolémico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Pacientes con antecedentes de
reacciones alérgicas a la albumina. Administrar con precaucion a pacientes con
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hipertension, enfermedad cardiaca, infecciones pulmonares severas, anemia cronica y
paciente deshidratada.

Precauciones y Advertencias: Antecedentes de alergia a preparaciones de albumina.
Reaccion alérgica a esta preparacion. Todas las situaciones en las que la hipervolemia y
sus consecuencias (P. Ej., elevacion del volumen latido, aumento de la presion arterial)
o la hemodilucion podrian representar un riesgo especial para el paciente. Ejemplo:
Insuficiencia cardiaca descompensada, hipertension, varices esofagicas, edema
pulmonar, tendencia a las hemorragias, anemia grave anuria renal y pos renal,
deshidratacion.

Reacciones adversas:

En la supervision después de la comercializacion, se han reportado las siguientes
reacciones adversas. Estos eventos se sefialan por grupo sistémico del Medra, después
por Término Preferido en orden de severidad.

- Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica,
hipersensibilidad/reacciones alérgicas.

- Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, disguesia.

- Trastornos cardiacos: infarto del miocardio, fibrilacion auricular, taquicardia.

- Trastornos vasculares:

- Hipotension.

- Trastornos respiratorios toracicos y del mediastino: edema pulmonar, disnea.

- Trastornos gastrointestinales: Vomito.

- Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: Urticaria, prurito.

- Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Escalofrios.

No hay datos disponibles sobre reacciones severas de estudios clinicos patrocinados por
Baxter realizados con Albdmina (Humana).

Interacciones: No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Dosificacion y grupo etario:

La dosis requerida dependera del tamafio del paciente, de la gravedad del
traumatismo o de la enfermedad y de la pérdida continua de fluidos y de proteina.
Para establecer la dosis requerida se debe utilizar la medicion del volumen
circulante y no los niveles plasmaticos de albumina.
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Via de administracion: Intravenosa
Condicién de venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica
-Informacion para prescribir radicada bajo nimero 2015154967

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizaciéon molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre otros)
y el método de fabricacion para este producto en especifico.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe allegar la informacion para
prescribir por cuanto no se encuentra en la documentacion radicada.

3.1.3.13. ALBUMINA HUMANA 50 g/L

Expediente :20102164

Radicado : 2015154983

Fecha : 20/11/2015

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.
Fabricado : Baxter A.G

Composicion: Albumina humana 50 g/L contiene en 1 m L de solucion: Albumina 50
mg/mL

Forma farmacéutica: Solucién inyectable para infusion

Indicaciones: Prevencién y tratamiento del sindrome hipovolémico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Pacientes con antecedentes de
reacciones alérgicas a la albumina. Administrar con precaucion a pacientes con
hipertension, enfermedad cardiaca, infecciones pulmonares severas, anemia cronica y

paciente deshidratada.

Precauciones y Advertencias:
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Antecedentes de alergia a preparaciones de albumina. Reaccién alérgica a esta
preparacion. Todas las situaciones en las que la hipervolemia y sus consecuencias (P.
Ej., elevacion del volumen latido, aumento de la presion arterial) o la hemodilucion
podrian representar un riesgo especial para el paciente. Ejemplo: Insuficiencia cardiaca
descompensada, hipertension, varices esofagicas, edema pulmonar, tendencia a las
hemorragias, anemia grave anuria renal y pos renal, deshidratacion.

Reacciones adversas:

En la supervision después de la comercializacion, se han reportado las siguientes
reacciones adversas. Estos eventos se sefialan por grupo sistémico del Medra, después
por Término Preferido en orden de severidad.

Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica, hipersensibilidad/reacciones
alérgicas.

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, disguesia.

Trastornos cardiacos: infarto del miocardio, fibrilacion auricular, taquicardia.

Trastornos vasculares:

Hipotension.

Trastornos respiratorios toracicos y del mediastino: edema pulmonar, disnea.
Trastornos gastrointestinales: Vomito.

Trastornos cutédneos y del tejido subcutaneo: Urticaria, prurito.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: Escalofrios.

No hay datos disponibles sobre reacciones severas de estudios clinicos patrocinados por
Baxter realizados con Albumina (Humana).

Interacciones: No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Dosificacién y grupo etario:

La dosis requerida dependeré del tamafio del paciente, de la gravedad del traumatismo
o de la enfermedad y de la pérdida continua de fluidos y de proteina. Para establecer la
dosis requerida se debe utilizar la medicion del volumen circulante y no los niveles
plasmaticos de albumina.

Via de administracion: Intravenosa

Condicién de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Informacién para prescribir radicado bajo numero 2015154983

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
validacion de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre otros)
y el método de fabricacién para este producto en especifico.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe allegar la informacion para
prescribir por cuanto no se encuentra en la documentacién radicada.

3.1.3.14. HEPARIN INJECTION BP, 5000 IU/mL, 5 mL VIAL

Expediente :20081044

Radicado :2014100974 /2015130227
Fecha : 01/10/2015

Interesado : SicmaFarma S.A.S.
Fabricante : Gland Pharma Limited

Composicion: Cada vial de 5 mL contiene 25000 Ul de heparina sddica.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Prevencién y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa
(enfermedad en la que se forman tapones o trombos en las venas que pueden obstruir
el paso de la sangre): trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar.
Tratamiento de alguna enfermedad relacionada con arterias y venas del corazon:
angina inestable (tipo de dolor toracico agudo que ocurre cuando el corazon no obtiene
suficiente oxigeno y puede ser un signo de advertencia de un ataque cardiaco) e infarto
de miocardio.

Tratamiento del tromboembolismo arterial periférico.

Tratamiento de la trombosis en la coagulacion intravascular diseminada (trastorno
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grave de la coagulacion sanguinea).

Prevencion de la formacion de coagulos en pacientes sometidos a una intervencion
quirargica del corazén o a hemodialisis

Contraindicaciones:

e Sies alérgico (hipersensible) a la heparina o a cualquiera de los demas componentes
de Heparina sédica 5.000 Ul/mL;

e Si padece hemorragia activa o enfermedades que conllevan un riesgo de
hemorragia (excepto coagulacion intravascular diseminada);

e Si tiene lesiones internas susceptibles de sangrar, como Ulcera péptica activa,
aneurismas (ensanchamiento o abombamiento anormales de una porcidon de una
arteria), accidente cerebrovascular (interrupcién del suministro de sangre al cerebro),
etc.

e En ciertos casos de déficit de plaquetas en la sangre (trombocitopenia);

e Si ha pasado recientemente por una intervencion quirdrgica en el sistema nervioso
central, ojos u oidos

e Si padece endocarditis bacteriana aguda (infeccion en el corazén debido a la accion
bacteriana)

e En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de prevencion, esta
contraindicada la utilizacion de anestesia regional en las intervenciones quirdrgicas
programadas.

Precauciones: Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Antes de usar este medicamento informe a su médico o farmacéutico si estd embarazada,
cree que pudiera estarlo o si esta en periodo de lactancia. El le dara las indicaciones
adecuadas.

Advertencias:

La heparina no es para uso intramuscular.

Es muy importante que informe a su médico de todas las enfermedades que ha
padecido o0 esta padeciendo, con el fin de evitar el riesgo de hemorragia, y
especialmente:

e Si padece una enfermedad de higado o de rifidn, hipertension arterial, antecedentes

de ulcera gastroduodenal, enfermedad vascular en el 0jo, o si posee niveles elevados
de potasio en la sangre o niveles bajos de plaquetas en sangre.
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e Si padece diabetes o acidosis metabdlica (trastorno del equilibrio acido-base en el
cuerpo).

e Si la terapia es prolongada le realizaran analisis periodicos de la sangre para
determinar los niveles de plaquetas.

e En caso de que ser sometido a anestesia epidural o espinal o a una puncién lumbar,
el médico le realizara una valoracién individual cuidadosa de la relacién
beneficio/riesgo.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biolégicos
de la Comision Revisora alcance Radicado No. 2014100974, en el sentidfo de allegar
documentacion correspondiente a la manufactura del principio activo del producto de la
referencia, para completar la infomacién de caracterizacion y demas requisitos técnicos
asociados al principio activo, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora ratifica el concepto
emitido en el Acta No. 14 de 2015, numeral 3.1.3.11., en el sentido de recomendar
negar el producto de la referencia por cuanto si bien se allega la informacidén con
respecto al método de fabricacion para el ingrediente activo (IFA) no se allega
informacion suficiente pos comercializacion del producto.

3.1.3.15. EMOCLOT 500 Ul/10mL

Expediente : 64094

Radicado :2015066404 / 2015152640

Fecha :17/11/2015

Interesado : Kedrion S.P.A

Fabricante : Kedrion S.P.A./Grifols Therapeutics /Human Bio Plazma Manufacturing
and Trading Limited Liability Company/Centrale Afdeling Voor Fractionering Van Het
Rode Kruis (CAF) CVBA/Falorni S.R.L

Composicion: Cada 10 mL de solucidon reconstituida contiene factor antihemofilico
humano (factor VIII) 500,00 U.I

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hemofilia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes
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Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deben ser informados de los signos iniciales de reacciones de
hipersensibilidad incluyendo habén urticarial, urticaria generalizada, malestar toracico,
sibilancia, hipotension y anafilaxia. Si ocurren estos sintomas, los pacientes deben ser
informados para que suspendan el uso del producto inmediatamente y acudan a su
médico.

En caso de shock, las normas médicas actuales para tratamiento de shock se deben
observar. La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el Factor VIl
es una complicacion conocida en el manejo de personas con hemofilia A. Estos
inhibidores usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad pro-
coagulante del Factor VIII, que son cuantificados en unidades Bethesda (BU) por ml de
plasma, utilizando el ensayo modificado. EIl riesgo de desarrollar inhibidores guarda
correlacion con la exposicion al Factor VIII antihemofilico, este riesgo esta siendo mas
alto dentro de los primeros 20 dias de exposicion. Raras veces los inhibidores pueden
desarrollarse luego de los primeros 100 dias de exposicidén. Los pacientes tratados con
el Factor VIl de coagulacion de plasma humano deben monitorearse cuidadosamente en
cuanto al desarrollo de inhibidores mediante observaciones clinicas apropiadas y
examenes de laboratorio.

Advertencias especiales:
Embarazo y Lactancia:

Pregunte a su médico (0o Farmacéutico) para asesoria antes de tomar cualquier
medicamento.

No se han realizado estudios de reproduccién animal con el Factor VIII. Con base en la
ocurrencia rara de hemofilia A en mujeres, todavia no existen experiencias respecto del
uso del Factor VIII durante el embarazo y la lactancia.

Por consiguiente, el Factor VIII debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia
solamente si esta claramente indicado.

No utilice el producto después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y
en la caja externa. La fecha de vencimiento se refiere al dltimo dia de ese mes.
Conserve en un refrigerador (+2°C/+8°C). No congelar.

Mantenga el vial en la caja externa, para protegerlo de la luz.

El contenido del vial se debe utilizar en una sola administracion.

Una vez ha sido abierto el envase de la infusion, el contenido debe ser usado
inmediatamente.

No use Emoclot si la solucion esté turbia o tiene depdsitos.
Manténgase fuera del alcance y de la vista de los nifios
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015010560, emitido mediante Acta No.
17 de 2015, numeral 3.1.3.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 17 de 2015,
numeral 3.1.3.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la
informacion permite concluir que no se han presentado cambios que modifiquen
el balance riesgo/beneficio del producto, con la siguiente informacion:

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hemofilia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los
excipientes

Precauciones y Advertencias:

Los pacientes deben ser informados de los signos iniciales de reacciones de
hipersensibilidad incluyendo habdn urticarial, urticaria generalizada, malestar
toracico, sibilancia, hipotension y anafilaxia. Si ocurren estos sintomas, los
pacientes deben ser informados para que suspendan el uso del producto
inmediatamente y acudan a su médico.

En caso de shock, las normas médicas actuales para tratamiento de shock se
deben observar. Laformacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el
Factor VIl es una complicacion conocida en el manejo de personas con hemofilia
A. Estos inhibidores usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la
actividad pro-coagulante del Factor VIII, que son cuantificados en unidades
Bethesda (BU) por ml de plasma, utilizando el ensayo modificado. El riesgo de
desarrollar inhibidores guarda correlacion con la exposicion al Factor VI
antihemofilico, este riesgo esta siendo mas alto dentro de los primeros 20 dias de
exposicion. Raras veces los inhibidores pueden desarrollarse luego de los
primeros 100 dias de exposicién. Los pacientes tratados con el Factor VIII de
coagulaciéon de plasma humano deben monitorearse cuidadosamente en cuanto al
desarrollo de inhibidores mediante observaciones clinicas apropiadas y exadmenes
de laboratorio.

Advertencias especiales:

Embarazo y Lactancia:
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Pregunte a su médico (0o Farmacéutico) para asesoria antes de tomar cualquier
medicamento.

No se han realizado estudios de reproduccion animal con el Factor VIIl. Con base
en la ocurrencia rara de hemofilia A en mujeres, todavia no existen experiencias
respecto del uso del Factor VIl durante el embarazo y la lactancia.

Por consiguiente, el Factor VIl debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia
solamente si esta claramente indicado.

No utilice el producto después de la fecha de vencimiento que aparece en la
etiquetay en la caja externa. La fecha de vencimiento se refiere al tltimo dia de ese
mes.

Conserve en un refrigerador (+2°C/+8°C). No congelar.

Mantenga el vial en la caja externa, para protegerlo de la luz.

El contenido del vial se debe utilizar en una sola administracion.

Una vez ha sido abierto el envase de la infusion, el contenido debe ser usado
inmediatamente.

No use Emoclot si la solucion esta turbia o tiene depoésitos.
Manténgase fuera del alcance y de la vista de los nifios

Reacciones adversas: Como todos los medicamentos, Emoclot puede causar
efectos indeseables aunque no siempre se presentan a todos los pacientes.

Se ha observado hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir
angioedema, ardor y pinchazos en el lugar de infusion , escalofrios, rubefaccion,
urticaria generalizada, cefaleas, habén urticarial, hipotension, letargia,
nauseas, inquietud, taquicardia, malestar toracico, parestesia, vomitos,
sibilancia) han sido observadas con poca frecuencia , y pueden en algunos casos
éstas reacciones progresar a anafilaxia aguda (incluyendo shock).

En ocasiones raras se ha observado fiebre. Los pacientes con hemofilia A, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el Factor VIII. Siocurren
estos inhibidores, la condicibn se manifestara como una respuesta clinica
insuficiente. En estos casos, se recomienda que se acuda a un centro
especializado de hemofilia.

De acuerdo con las instrucciones contenidas en el inserto, reduce el riesgo de
efectos colaterales. Si algunos de los efectos colaterales se empeoran o si el
paciente observa algun efecto colateral no incluido en este inserto, consulte al
médico (o Farmacéutico).

Interacciones: Informe a su médico (o Farmacéutico) si usted recientemente ha
tomado otra medicina, incluyendo los medicamentos obtenidos sin férmula
medica.
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No se conocen interacciones de productos de Factor VIl de coagulacion de plasma
humano con otros medicamentos.

Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un medico experimentado en
el tratamiento de hemofilia.

La dosis y duracion de la terapia de sustitucion depende de la severidad de la
deficiencia del Factor VIII, del lugar y del grado de la hemorragia y de la condicion
clinica del paciente.

El numero de unidades de Factor VIII administrados se expresa en unidades
internacionales (Ul) que se relacionan con la norma actual de la OMS para
productos de Factor VIIl. La actividad del Factor VIl en plasma se expresa como
un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o en Unidades
Internacionales (en relacion con el estandar internacional del Factor VIl en el
plasma)

Una unidad internacional de actividad del Factor VIIl es equivalente a la de la
cantidad de Factor VIl en un ml de plasma humano normal. El calculo de la dosis
requerida de Factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que una Ul de Factor VIl
por Kg. de peso corporal eleva la actividad del Factor VIl del plasma en 1.5% a 2%
de la actividad normal.

La dosis requerida se determina utilizando la siguiente férmula:

Unidades requeridas = peso del cuerpo (Kg) x elevacion de Factor VIl deseado (%)
(Ul/dl) x reciproco de recuperaciéon observada.

La cantidad que se debe administrar y la frecuencia de la administracién siempre
debe ser orientada segun la efectividad clinica en el caso individual.

Durante el curso del tratamiento se aconseja la determinacién apropiada de los
niveles de Factor VIl para ser administrados y la frecuencia de las infusiones
repetidas. En caso de intervenciones quirurgicas mayores, en particular, es
indispensable realizar monitoreo de la terapia de sustitucion por medio del analisis
de coagulacién (Actividad del Factor VIl del plasma). Los pacientes individuales
pueden variar en cuanto a la respuesta al Factor VIII, logrando niveles diferentes
de recuperacion in vivo, y demostrando diferentes periodos promedios de
eliminacion.

Profilaxis

Para profilaxis por largo tiempo contra hemorragia en pacientes con hemofilia A
severa, las dosis usuales son de 20 a 40 Ul de Factor VIII por Kg de peso corporal
a intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, especialmente en pacientes mas
jovenes, pueden requerirse intervalos de dosis mas cortos, o dosis mas altas.

Los pacientes deben ser monitoreados, en cuanto al desarrollo de inhibidores del
Factor VIII. Si no se alcanzan los niveles de actividades de Factor VIII esperados,
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0 si no se controla la hemorragia con una dosis apropiada, se debe realizar un
ensayo para determinar si esta presente un inhibidor de Factor VIIl. En pacientes
con niveles altos de inhibidor, la terapia con Factor VIIl puede no ser efectivay se
deben considerar otras opciones terapéuticas. El manejo de estos pacientes debe
ser orientada por médicos con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia.

Via de administracion: IV — Intravenosa

Condicion de venta: Venta con formula médica

B) MODIFICACIONES DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.16. FACTOR VIII DE COAGULACION HUMANO 500 Ul

Expediente : 20009693

Radicado  :2014148033

Fecha :2014/11/12

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: Factor VIII

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con: hemofilia a
(deficiencia congénita del factor VIII). Deficiencia adquirida del Factor VIII, hemofilia con

anticuerpos contra el Factor VIII.

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

El grupo técnico de la Direccién de Medicamentos solicita a la sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora conceptuar sobre el
Inserto para el producto Factor VIII de coagulacion humano 500 Ul, con expediente No.
20009693 y radicado No. 2014148033. El cual es anexado a continuacion:

Evaluar el cambio en los valores nominales del factor de Von Willebrand y de las
especificaciones de analisis para los productos terminados Factor VIII de coagulacion
humano 500 Ul/vial y Factor VIII de coagulacion humano 250 Ul/vial, de la siguiente
manera:

FVIII Presentacion Ul/vial Especificacion de Factor de Von Willebrand Ul/vial
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Relacion nominal de FVW: Rco a FVIII
Limite inferior Limite superior Valor nominal
Actual 500 UI600 1400 1000 2.0
Propuesta 500 UI720 1680 1200 2.4

FVIII Presentacion Ul/vial Especificacion de factor de Von Willebrand Ul/vial

Relacién nominal de FVW: Rco a FVIII
Limite inferior Limite superior Valor nominal
Actual 250 UI300 700 500 2.0
Propuesta 250 UI360 840 600 2.4

Lo anterior se solicita por que el proceso de obtencidn del crioprecipitado constituye los
pasos 1y 2 del proceso de fabricacion de Factor VI, este procedimiento se lleva a cabo
en dos sitios diferentes a saber Suiza y Australia; para el caso particular de nuestro
producto, estos pasos se llevan a cabo en CSL Behring AG Berna Suiza. De acuerdo con
los seguimientos y analisis que se le hacen al producto CSL encontré diferencia entre el
crioprecipitado procesado en Suiza y el de Australia; esta diferencia esencialmente
impacta el rendimiento de la sustancia activa, principalmente por que el Factor VIII es
mas labil que el factor de Von Willebrand en las etapas iniciales del proceso. La causa
de un contenido alto de factor de Von Willebrand ha sido atribuia al uso de temperaturas
mas altas en Berna, en las etapas de descongelamiento del plasma, lo cual causa una
perdida ligeramente mas grande de Factor VIII en relaciébn con el factor de Von
Willebrand, que la que se da en el plasma procesado en Australia.

Se solicita amablemente a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, evaluar el cambio en el valor nominal de factor de Von Willebrand y de las
especificaciones de analisis para producto terminado de la siguiente manera:

FBI Presentacion Ul/vial Especificacion de factor de Von Willebrand Ul/vial

Relacién nominal de FVW: Rco a FVIII

Limite inferior Limite superior Valor nominal
Actual 250 UI300 500 2.0
Propuesto 250 UI360 600 2.4

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
medicamentos y productos Bioldégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el inserto radicado bajo numero 2014148033 para el producto de la
referencia.

Adicionalmente, la Sala no encuentra inconveniente en la forma en la que se
expresa la comoposicion por parte del interesado.

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

PBX: 2948700

Acta No. 03 de 2016 SEMPB :
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N®
WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



233 L Invima TODOS POR l!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.1.3.17. CUROSURF VIAL * 1,5 mL

Expediente :228028

Radicado  :2015112612

Fecha : 2015/08/28

Interesado : Grupo Registros Sanitarios de Medicamentos

Composicion: Cada vial de 1.5 mL contiene fraccion fosfolipida de pulmén porcino 120
mg

Forma farmacéutica: Suspensiones

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo del sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido (enfermedad de membrana hialina. Profilaxis en infantes prematuros en riesgo
para SDR (sindrome de dificultad respiratorio)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto. Uso hospitalario por médicos
entrenados y experimentados en el cuidado y resucitacion de infantes a pretermino.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos, solicita a la comision Revisora emitir concepto sobre la solicitud de
modificacion presentada por el titular del producto Curosurf vial *1,5mL, en el sentido de
aprobar la actualizacién de especificaciones de producto terminado, que pueden afectar
la evaluacién de seguridad y eficacia del producto.

1. Cambio en el procedimiento de ensayo del producto terminado. Introduccién de
PCR como una técnica de pre-screening de Mycoplasmas complementaria a los
métodos usados.

2. Reemplazo del método de espectrofluorometria aprobado y los consecuentes
cambios del rango de SP-B (proteina hidrofobias), aprobado, debido a la
diferencia natural entre el valor absoluto de los resultados numéricos obtenidos
con el estandar diferente usado en el nuevo método HPLC. Adicién del parametro
SP-C a la especificacion con su correspondiente método de ensayo. Eliminacién
de la prueba de proteina total al considerarse especificacion no significativa, dada
la irrelevancia y desuso de este método de ensayo.

3. Eliminacion del test In Vivo Tipo Il: teniendo en cuenta la directiva 2010/637EU,
para el reemplazo, reduccion y mejora del uso de animales. Adicionalmente se
considera que la eliminacion de del test de actividad in vivo de las especificaciones
de producto no compromete la calidad del Curosurf
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

En cuanto a la eliminacion del test in vivo para medir la actividad bioldgica, la Sala
no encuentra inconveniente en esta modificacion, para este producto en
especifico.

3.1.3.18. PUREGON

Expediente :19912885

Radicado : 2014162510

Fecha : 09/04/2015

Fecha C.R. :21/10/2015
Interesado : MSD Colombia S.A.S.

Composicion: Cada Frasco vial con 0.5 mL de solucién contiene 100 IU de Folitropina
Beta.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones :

En la mujer: tratamiento de la esterilidad femenina en las siguientes situaciones clinicas:
anovulacion (incluye enfermedad poliquistica del ovario, PCOD), en mujeres que no han
respondido al tratamiento con citrato de clomifeno. Hiperestimulacién ovarica controlada
para inducir el desarrollo de foliculos multiples en programas de reproduccién
médicamente asistida (por ejemplo fertilizacién in vitro/transferencia de embriones
(IVF/ET), transferencia intrafalopina de gametos (GIFT) e inyeccion de esperma intra
citoplasmatica (ICSI). En el hombre: espermatogénesis deficiente debido a
hipogonadismo hipogonadotrdpico.

Contraindicaciones y advertencias: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera
de los excipientes. Embarazo. Tumores en los ovarios, mama, Utero, glandula hipéfisis o
hipotalamo. Sangrado vaginal no diagnosticado. Insuficiencia ovarica primaria. Quistes
ovaricos o aumento de tamafio de los ovarios, no relacionados con enfermedad de
ovarios poliquisticos (SOPQ). Fibromas uterinos y malformaciones de 6rganos sexuales
incompatibles con el embarazo. Torsidn ovarica no asociada con sindrome de
hiperestimulacion ovarica.
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El grupo de registros sanitarios de medicamentos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora Conceptuar acerca de la
modificacion del registro sanitario del producto bioldgico en el sentido de:

1. Adicidon de especificaciones para el principio activo Folitropina beta respecto
relacionadas con el nivel de oxidacién de la sustancia activa y el contenido de una
impureza en un tiempo de retencién relativo RRT.

2. Cambio en el método analitico para la determinacion del contenido de una impureza
en tiempo de retencion relativo RRT.

3. Cambio en el método de determinacion de distribucion del punto isoeléctrico de la
sustancia activa folitropina beta y adicion de criterios en una prueba especifica para
el mejoramiento de la metodologia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. CARDIK - IN®

Expediente :20100603

Radicado  :2015138491

Fecha : 20/10/2015

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 160 mg de valsartan y 1,25 mg de indapamida
Cada tableta recubierta contiene 160 mg de valsartan y 2.5 mg de indapamida
Cada tableta recubierta contiene 320 mg de valsartan y 1,25 mg de indapamida

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Presentaciones:

Cardik — In® 160+1,25 (Valsartan 160 mg + Indapamida 1,25 mg), tiene las siguientes
presentaciones comerciales: Caja por 10, 14, 30, 45y 60 Tabletas Recubiertas. Muestra
médica por 2 y 4 Tabletas Recubiertas.
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Cardik — In® 160+2,25 (Valsartan 160 mg + Indapamida 2,5 mg), tiene las siguientes
presentaciones comerciales: Caja por 10, 14, 30, 45y 60 Tabletas Recubiertas. Muestra
meédica por 2 y 4 Tabletas Recubiertas.
Cardik — In® 320+1,25 (Valsartan 320 mg + Indapamida 1,25 mg), tiene las siguientes
presentaciones comerciales: Caja por 10, 14, 30, 45y 60 Tabletas Recubiertas. Muestra
médica por 2 y 4 Tabletas Recubiertas.

Indicaciones: Cardik — In® (Valsartdn + Indapamida) se encuentra indicado en el
tratamiento de la hipertension esencial, en pacientes adultos. La asociacion a dosis fijas
de Valsartan mas Indapamida esta indicada en adultos cuya presion arterial no puede
controlarse adecuadamente con monoterapia.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones relacionadas con Indapamida:

o Hipersensibilidad a la indapamida o a otras sulfamidas o a cualquiera de los
componentes del medicamento.
Insuficiencia renal grave
Encefalopatia hepatica o insuficiencia grave de la funcion hepatica
Hipopotasemia
Embarazo y lactancia: Estudios experimentales realizados con indapamida en
animales no han demostrado eventos adversos en el feto, aunque se debe
tener presente que los estudios en animales no siempre predicen los efectos o
lo que puede suceder en humanos. Debido a que no se dispone de estudios
adecuados en humanos, no se recomienda la administracion durante el
embarazo y/o la lactancia.

O O O O

Contraindicaciones relacionadas con Valsartan:
o Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes del
medicamento.
Insuficiencia hepatica severa o cirrosis.
Insuficiencia renal severa.
Estenosis de la arteria renal.
Obstruccion biliar.
Embarazo y Lactancia.

O O O O O

Precauciones y advertencias:

Precauciones relacionadas con Indapamida:

o Alteracion de la funcion hepatica: Se recomienda administrar con precaucion
en pacientes con alteracion de la funcién hepatica. La hipovolemia inducida por
diuréticos tipo tiazidas aumenta el riesgo de encefalopatia y puede precipitar
un coma hepatico.
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o Alteracidon de la funcion renal: Se recomienda administrar con precaucion en
pacientes con alteracién de la funcion renal. Las tiazidas y los diuréticos
relacionados sélo son completamente eficaces cuando la funcidon renal es
normal o minimamente insuficiente. Se puede presentar hipovolemia
secundaria a la pérdida de agua y sodio inducida por el diurético al inicio del
tratamiento, lo cual podria provocar una reduccion de la filtracién glomerular,
lo que puede llevar a un aumento de la urea en sangre y de la creatinina en
plasma y alteraciones del potasio sérico. Esta insuficiencia renal funcional
transitoria no tiene consecuencias para los pacientes con una funcion renal
normal, pero puede empeorar una insuficiencia renal preexistente.

o Alteracién de electrolitos: Las alteraciones en los electrolitos deben ser
corregidas antes de la administracion de indapamida. En los pacientes que
reciben indapamida se recomienda monitorizacion de los electrolitos
(incluyendo signos clinicos) ya que puede producirse hiponatremia,
hipomagnesemia, hipokalemia e hipocloremia.

o Sodio en plasma: Cualquier tratamiento diurético puede causar hiponatremia,
en ocasiones con consecuencias muy graves, por lo cual, se recomienda medir
el sodio plasmatico antes de iniciar el tratamiento y posteriormente a intervalos
regulares. Una caida del sodio en plasma podria ser asintomética, por lo que
un control regular es importante; se recomienda una monitorizacidon mas
estrecha en los pacientes con factores de riesgo, incluyendo pacientes de edad
avanzada y en aguellos pacientes con cirrosis.

o Potasio en plasma: Los diuréticos tipo tiazidicos pueden ocasionar
hipopotasemia. Se recomienda realizar monitorizacion del potasio plasmatico.
Se debe tener especial precaucién en pacientes con factores de riesgo,
incluyendo pacientes de edad avanzada, polimedicados, desnutricion, cirrosis
y pacientes con arteriopatia coronaria e insuficiencia cardiaca. La
hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca de los glucdsidos cardiacos
(digitalicos) y por consiguiente el riesgo de arritmias. Se puede producir
prolongacion del intervalo QT, asi como la aparicion de arritmias graves,
especialmente taquicardias ventriculares potencialmente mortales. En caso de
hipopotasemia se recomienda suspender el medicamento y tomar las medidas
correctivas a que haya lugar.

o Calcio en plasma: Los diuréticos tipo tiazidicos pueden reducir la excrecion de
calcio urinario y causar aumento del calcio plasméatico. Se debe tener
precaucion, especialmente en pacientes con factores predisponentes, por
ejemplo aquellos con hiperparatiroidismo (incluyendo casos no detectados
previamente) y riesgo de hipercalcemia asociada a algunos tipos de cancer.
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o Glucosa en sangre: Se recomienda realizar control de la glicemia,
especialmente en pacientes con factores de riesgo (diabéticos, sindrome
metabdlico), maxime cuando se sospeche o exista hipopotasemia. Se puede
provocar hiperglucemia y aumentar las necesidades de insulina o
antidiabéticos orales, e incluso manifestar una diabetes latente.

o Acido Urico: Los diuréticos tipo tiazidicos pueden incrementar el acido drico,
por lo cual podrian incrementarse los episodios de gota en los pacientes
hiperuricémicos.

o Enfermedad tiroidea: La indapamida debe administrarse con precaucién en
pacientes con enfermedad tiroidea ya que se puede alterar (reducir) la union
del yodo a las proteinas plasmaticas.

o Hipotensién (Sincope): La administracion concomitante de alcohol, narcoticos,
farmacos opioides, otros antihipertensivos o en general farmacos con accion
hipotensora puede incrementar el riesgo de hipotension ortostética, incluyendo
sincope.

e Precauciones relacionadas con Valsartan:
o Conductores de vehiculos u operadores de maquinaria.
o Pacientes con estenosis de arteria renal.
o Debe tenerse precaucion al empezar el tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca o en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio.

e Advertencias relacionadas con Indapamida:

o Encefalopatia Hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética, los diuréticos
tipo tiazidicos pueden causar encefalopatia hepéatica, especialmente en el caso
de desequilibrio electrolitico. Se debe tener precaucion y si esto ocurre, la
administracion del diurético debe interrumpirse inmediatamente.

o Fotosensibilidad: Se han reportado casos de reacciones de fotosensibilidad
con tiazidas y diuréticos de tipo tiazidico. En caso de sospecha u ocurrencia,
se recomienda interrumpir el tratamiento. En caso que se considera necesario
volver a administrar el diurético, se recomienda precaucidon, supervision
estrecha y proteger las zonas expuestas al sol o a los rayos UVA artificiales.

o Lupus eritematoso: Las tiazidas y los diuréticos tipo tiazidicos pueden
exacerbar la enfermedad.

e Advertencias relacionadas con Valsartan:
o Pacientes con hiponatremia o hipovolemia pueden presentar hipotension.
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o En pacientes con alteracion de la funcidn renal se puede incrementar la creatinina,
el BUN y la vida media de eliminacion del valsartan.

En pacientes con alteracién de la funcién hepatica podria disminuirse la eliminacion biliar
del valsartan, pudiéndose incrementar sus concentraciones.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Cardik — IN® (Valsartan +
Indapamida) Tabletas Recubiertas es:

e Cardik — In® 160+1,25 (Valsartan 160 mg + Indapamida 1,25 mg): 1 -2 tabletas al
dia, via oral, en pacientes adultos.

e Cardik — In® 160+2,25 (Valsartan 160 mg + Indapamida 2,5 mg): 1 -2 tabletas al
dia, via oral, en pacientes adultos.

e Cardik — In® 320+1,25 (Valsartan 320 mg + Indapamida 1,25 mg): 1 tableta al dia,
via oral, en pacientes adultos.

Via de administracion: Oral
Interacciones: Se pueden presentar las siguientes interacciones farmacolégicas:

e Amiodarona: El uso concomitante de amiodarona con indapamida puede
incrementar el riesgo de arritmias asociadas a hipokalemia.

e Anticoagulantes: La indapamida podria reducir los efectos de farmacos
anticoagulantes por un posible efecto favorable sobre factores procoagulantes; se
recomienda precaucion y ajustar las dosis en caso necesario.

e Glucoésidos cardiacos (Digitalicos): ElI uso concomitante de indapamida con
farmacos glucosidos cardiacos podria incrementar los eventos adversos por el
riesgo de hipokalemia.

e Litio: No se recomienda la administracion concomitante de indapamida con litio ya
que se puede reducir la depuracion renal del litio y el riesgo de incrementar los
eventos adversos. Los farmacos antagonistas de la angiotensina I, pueden
ocasionar toxicidad y aumento de la concentracion plasmatica de litio, por lo cual
se aconseja seguimiento y monitorizacion de los niveles plasmaticos de litio.

e [Farmacos con accion blogueadora neuromuscular: Debido a que la indapamida
puede ocasionar hipokalemia, se podria incrementar el efecto de farmacos con
accion blogqueadora neuromuscular.
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e Simpaticomiméticos: El efecto antihipertensivo de la combinacién de Valsartan +
Indapamida podria ser reducido al administrarse concomitantemente con farmacos
simpaticomimeéticos.

e La combinacién con otros antihipertensivos puede incrementar su efecto.

¢ Medicamentos con accidn/efecto hipotensor: El uso concomitante de farmacos con
efecto u accion hipotensora, podria incrementar la accion de la combinacién de
Valsartan + Indapamida, por lo cual se recomienda precaucion. Algunos ejemplos
de medicamentos son: baclofeno, neurolépticos, sedantes, antidepresivos. El
alcohol podria generar un efecto hipotensor, particularmente hipotension
ortostatica.

e Los antiinflamatorios no esteroideos, AINEs pueden producir insuficiencia renal
aguda en pacientes con deshidratacion y este riesgo puede incrementarse con
antagonistas del receptor de antagonista Il.

e Se puede producir reduccion del efecto antihipertensivo durante el uso combinado
con AINEs, por inhibicién del efecto vasodilatador de las prostaglandinas.

e Los corticosteroides pueden disminuir el efecto antihipertensivo.

e Los antagonistas de los receptores de angiotensina Il pueden ocasionar
hiperpotasemia, por lo cual se recomienda precaucion al utilizar con diuréticos
ahorradores de potasio o al consumir simultdneamente suplementos de potasio.

e La utilizacion concomitante con otros farmacos que actian sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona puede incrementar los eventos adversos del
Valsartan tales como: hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcion
renal, incluyendo la posibilidad de insuficiencia renal aguda.

e El uso concomitante de Valsartdn con Warfarina puede causar incremento del
tiempo de protrombina (PT) en aproximadamente un 12%. Se recomienda
precaucion, monitorizacion y ajustar la dosis.

Efectos Adversos: Los eventos adversos mas frecuentes son: astenia, fatiga, mareos,
vértigo, cefalea, calambres, dolor, malestar general, alteraciones gastrointestinales
(incluyendo dolor, malestar estomacal, dispepsia, hauseas, vomito, diarrea).]

Otros eventos adversos que pueden presentarse son:

e Indapamida: Reacciones alérgicas (incluyendo rash, prurito, exantema, urticaria,
edema angioneuroético, anafilaxis, sindrome Stevens-Johnson, vasculitis),
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fotosensibilidad, puarpura, impotencia, alteracion de la libido, alteraciones
electroliticas (hipokalemia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica),
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, elevacion acido urico (ataques de gota),
hiperglicemia, hipercalcemia, hipomagnesemia, sequedad de boca, sensacion de
sed, alteraciones del ritmo cardiaco, cambios en el estado de animo y/o mental,
agitacion, ansiedad, irritabilidad, pérdida de apetito (0o anorexia), hipotension,
hipovolemia, alteraciones del suefio, estrefiimiento, pancreatitis, alteracion de la
funcion hepatica, hepatitis, colestasis intrahepatica con ictericia, parestesias,
incremento de la frecuencia urinaria, alteraciones hematoldgicas (trombocitopenia,
leucopenia, agranulocitosis, anemia), alteracion de la funcién renal y falla renal,
nefritis intersticial, alteraciones visuales (incluyendo visién borrosa), dolor lumbar,
calor o rubicundez, sintomas respiratorios.

e Valsartan: hipotension postural, sincope, hiperkalemia y otros trastornos
hidroelectroliticos,  hiperuricemia, tos, dispepsia, flatulencia, dolores
musculoesquléticos y articulares, edema, palpitaciones, reacciones alérgicas
(rash, prarito, angioedema, anafilaxis), alopecia, dermatitis bullosa, vasculitis,
sequedad de boca, constipacion, ansiedad, insomnio, somnolencia, parestesias,
anorexia, alteracién de la funcién hepatica, hepatitis, ictericia, alteracion de la
funcién renal incluyendo falla renal, incremento de los nitrogenados (BUN), disnea,
tos, alteraciones hematoldgicas (neutropenia, trombocitopenia), disminucién de la
libido, alteracibn de los lipidos séricos, arritmias cardiacas, palpitaciones,
alteraciones de la vision.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociaciéon
- Informacién para prescribir e Inserto Cardik — In® Versién 01-2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que le
interesado debe presentar estudios clinicos con la asociacién propuesta que
justifiquen el beneficio con respecto a los productos por separado, por cuanto la
informacion presentada corresponde a la evalaucién individual de los principios
activos.

3.1.4.2. DOLO CURAFLEX
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Expediente :20101564

Radicado : 2015148440

Fecha : 09/11/2015

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A
Fabricante : Monte Verde S.A

Composicion: Cada sobre con polvo granulado contiene 1997.0 mg de sulfato de
glucosamina equivalente a 1500 mg de glucosamina, meloxicam 15.0 mg

Forma farmacéutica: Polvo Granulado

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento sintomético a corto plazo de la osteoartritis
y las diferentes formas de reumatismos extra articulares.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formula.
- Embarazo y Lactancia.

- Fenilcetonuria.

- Ulcera gastrointestinal o duodenal activa.

Precauciones y advertencias: Riesgo Cardiovascular: Los AINEs pueden causar un
incremento de serios eventos trombaoticos cardiovasculares, infarto de miocardio, e ictus,
que pueden ser fatales. Este riesgo puede incrementarse con la duracion de su uso.
Pacientes con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular pueden hallarse en riesgo mayor.

Meloxicam esta contraindicado para el tratamiento de dolor perioperatorio en pacientes
sometidos a bypass coronario.

Riesgo Gastrointestinal: Los AINEs pueden causar riesgo aumentado de eventos
gastrointestinales adversos serios incluyendo hemorragias, Ulceras, y perforacién de
estbmago o intestino, que puede ser fatal. Estos eventos pueden ocurrir en cualquier
momento durante su uso y sin sintomas previos. Los pacientes ancianos tienen mayor
riesgo de padecer eventos gastrointestinales serios.

Meloxicam no sustituye la accion de corticosteroides para tratar la insuficiencia
corticosteroidea.

La abrupta discontinuacion de corticosteroides puede conducir a unaexacerbacion de la
enfermedad. Los pacientes con terapia prolongada de corticosteroides deben disminuir
lentamente las dosis de los mismos si la decision es discontinuar los corticosteroides.
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La actividad farmacoldgica de Meloxicam en reducir fiebre e inflamacion puede disminuir
la utilidad de estos signos diagndsticos en detectar complicaciones de condiciones
dolorosas presumiblemente no infecciosas.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y deterioro de la fertilidad:

Glucosamina:

La Glucosamina es un componente natural del organismo humano; estudios de toxicidad
cronica en dos especies de animales durante 52 semanas han demostrado la ausencia
de efectos toxicos hasta una dosis diaria de 2700 mg/Kg. Estudios de mutagénesis
confirman la ausencia de una accion mutagénica del producto. No se realizan estudios
de carcinogénesis, debido al tipo de producto, a la ausencia de una realizacién entre la
estructura quimica y la de las sustancias cancerigenas, y al hecho de que no se han
encontrado efectos toxicos en los estudios de toxicidad aguda, subaguda y cronica,
fertilidad y teratogénesis.

Meloxicam:
Carcinogénesis:
No se han observado efectos carcinogénicos en ratas tratadas con dosis de 0,8

mg/kg/dia.

Mutagénesis:
No se han demostrado efectos mutagénicos con el test de AMES.

Embarazo y Lactancia: No debe ser administrado durante el embarazo y la lactancia ya
que no esta demostrada la seguridad clinica del Meloxicam.

FDA. Embarazo Categoria C.

Dosificacién y Grupo Etario: Pacientes Adultos mayores de 40 Afos

Sobre diluido en un vaso de agua una vez al dia con el desayuno. Segun criterio medico
Via de administracién: Oral

Interacciones:

Glucosamina:

La administracion oral de Glucosamina sulfato puede favorecer la absorcion

gastrointestinal de las tetraciclinas y reducir las de la penicilina y del cloramfenicol,
cuando son administrados conjuntamente por via oral.
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No existen inconvenientes con la administracion simultinea de analgésicos o de
antiinflamatorios esteroides o no esteroides.

Meloxicam:

- No asociar Meloxicam con &cido acetilsalicilico o administrar simultdneamente con
otros Antiflamatorio no esteroides porque existe sinergismo entre ellos y aumenta la
posibilidad de efectos adversos gastrointestinales.

- El uso simultdneo de terapia anticoagulante oral, ticlopidina, heparina, tromboliticos
aumenta el riesgo de hemorragia siendo necesario controlar los efectos de esta
medicacion.

- El Meloxicam incrementa ligeramente la absorcion de litio, por lo tanto, se recomienda
controlar los niveles plasmaticos del mismo durante la administracion de Meloxicam.

- Se debe realizar un control hematolégico riguroso en caso de asociacion con
metotrexato pues se potencia la toxicidad hematoldgica del dltimo.

- Los pacientes tratados simultaneamente con Meloxicam y diuréticos han de estar
normohidratados y debe controlarse su funcionalismo renal antes de iniciar el
tratamiento ya que la terapia con Antinflamatorio no esteroides se asocia con riesgo
potencial de insuficiencia renal aguda en pacientes deshidratados.

- Se ha informado de una disminucién de la accion de drogas antihipertensivas
(betabloqueantes, vasodilatadores, inhibidores de la CEA etc) por inhibiciéon de las
prostaglandinas vasodilatadoras por accion de los Antinflamatorio no esteroides.

- La colestiramina se une al Meloxicam en el tracto gastrointestinal causando una
eliminaciéon mas rapida del dltimo.

- Meloxicam ocasionalmente puede producir reacciones de hipersensibilidad cruzada
con &cido acetilsalicilico u otros antinflamatorios no esteroides.

Glucosamina;

Embarazo y Lactancia: En estudios realizados sobre animales aunque se ve que no se
han producido efectos desfavorables sobre la funcion reproductora y en el periodo de
lactancia la administracion del producto en el hombre en estos casos debe ser limitada a
los casos de gran necesidad y siempre bajo control médico.

Meloxicam:

Personas con antecedentes ulcerosos gastroduodenales, colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn. Las afecciones hematoldgicas y los problemas de coagulacion, requieren
supervision constante; lo mismo, en pacientes que padecen de insuficiencia cardiaca o
renal.

Eventos Cardiovasculares tromboticos: Estudios clinicos con diversos AINEs COX - 2
selectivos y no selectivos de hasta 3 afios de duracion han evidenciado un riesgo
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incrementado de serios eventos cardiovasculares tromboticos serios, infarto de
miocardio, ictus, que pueden ser fatales. Todos los AINEs, tanto COX - 2 selectivos como
no selectivos, pueden tener un riesgo similar. Pacientes con enfermedad CV conocida o
factores de riesgo para enfermedad CV pueden encontrarse ante un riesgo mayor. Para
minimizar el riesgo potencial de un evento CV adverso en pacientes tratados con AINES,
la dosis efectiva mas baja debe utilizarse, por el menor tiempo posible. Médicos y
pacientes deben permanecer alertas por el desarrollo de tales eventos, aun en ausencia
de sintomas CV previos. Los pacientes deben ser informados sobre los signos y/o
sintomas de eventos CV serios y los pasos a dar si ello ocurre.

No existe evidencia consistente que el uso concomitante de aspirina mitigue el riesgo
incrementado de eventos tromboéticos CV serios asociados al uso de AINEs. El uso
concurrente de aspirina y AINEs incrementa el riesgo de eventos gastrointestinales (Gl)
serios.

Dos estudios clinicos controlados de un AINE COX - 2 selectivo para el tratamiento del
dolor en los primeros 10 - 14 dias siguiendo a cirugia de bypass coronario hallaron una
incidencia aumentada de infarto de miocardio e ictus.

Hipertension: Los AINESs, incluyendo Meloxicam, pueden conducir al comienzo de una
nueva hipertension o al agravamiento de una hipertensiéon pre-existente, la que puede
contribuir a la incidencia aumentada de eventos CV. Los pacientes que reciban tiazidas
o diuréticos de asa pueden tener una respuesta alterada a estas terapias cuando estan
tomando AINEs.

Los AINEs, incluyendo Meloxicam, deben ser usados con precaucion en pacientes con
hipertension. La tension arterial debe ser monitorizada exhaustivamente durante la
iniciaciéon del tratamiento con AINEs y durante el curso de esta terapia.

Insuficiencia cardiaca congestiva y edema: Retencion liquida y edema han sido
observados en algunos pacientes que recibian AINEs. Meloxicam debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con retencion de liquidos, hipertensién o insuficiencia cardiaca.

Controlar formula sanguinea periédicamente en tratamientos prolongados.

En general, la enfermedad ulcerosa tiene consecuencias mas graves en las personas de
edad avanzada. Las mismas pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento,
con o sin sintomas indicativos o una historia previa. En los casos raros en que se
produzcan hemorragias intestinales o ulceraciones en pacientes que reciben la
medicacion, la droga debera suspenderse.

Ante la accién antiprostaglandina que presenta el Meloxicam sobre el flujo renal, debe
tenerse especial precaucion en los pacientes con insuficiencia renal, cardiaca,
hipovolemia y en aquellos tratados con diuréticos.
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En los pacientes de edad avanzada, delicados o muy adelgazados, se recomienda utilizar
la dosis minima efectiva.

Con Meloxicam al igual que con otros antinflamatorios no esteroides, puede presentarse
una elevacion de una o mas enzimas hepéticas. Por lo tanto, durante el tratamiento
prolongado con la droga, debe indicarse como medida precautoria, el control de la funcion
hepatica.

Si las pruebas funcionales hepéticas anormales persisten o empeoran, o si se desarrollan
signos o sintomas clinicos compatibles con enfermedad hepatica, o si ocurren otras
manifestaciones (ej. Eosinofilia, erupciéon, etc.), Meloxicam debe interrumpirse. La
hepatitis puede ocurrir sin sintomas prodrémicos.

Se recomienda cautela cuando se utiliza Meloxicam en pacientes con porfiria hepética,
dado que la droga puede desencadenar un ataque.

Durante la terapia prolongada con Meloxicam — al igual que con otros antinflamatorios —
se recomiendan recuentos hematicos. Como con otros antinflamatorios no esteroides,
pueden ocurrir reacciones alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides,
incluso sin una exposicion previa a la droga.

La dosis de Meloxicam en pacientes con insuficiencia renal terminal en hemodidlisis no
debe ser superior a 7,5 mg.

En pacientes con insuficiencia renal leve no debe disminuirse la dosis, al igual que en
pacientes afectados de cirrosis hepéatica clinicamente evolutiva.

Efectos Adversos:
Glucosamina:
Eventualmente alteraciones gastrointestinales (epigastralgia, nauseas, diarreas).

Meloxicam:

Tracto gastrointestinal: Puede presentarse, dolor abdominal y otras alteraciones
gastrointestinales, tales como estados nauseos, voOmitos, diarrea, calambres
abdominales, dispepsia, flatulencia, anorexia.

En muy raras ocasiones pueden producir aumento de las transaminasas u otras
alteraciones hepaticas como hiperbilirrubininemia, esofagitis, Ulcera gastroduodenal,
sangrado gastrointestinal oculto o0 macroscépico.

Sistema nervioso central:
En ocasiones, cefaleas, mareos o vértigo.

Raras veces somnolencia, zumbidos.
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Piel:
En ocasiones, erupciones cutaneas (exantema, prurito).

Raras veces, urticaria, estomatitis.
En casos aislados, reacciones de fotosensibilizacion.

Genitourinario:
Anormalidades urinarias tales como hematuria, proteinuria, ocasionalmente aumento de
los niveles plasméticos de creatinina y urea.

Higado:
En ocasiones, elevacion de las aminotransferasas séricas (GOT y GPT).

Sangre:
En casos aislados, anemia.

Otras reacciones adversas ocurrieron en <2% de los pacientes que han recibido
Meloxicam en estudios clinicos:

- Reacciones alérgicas, reacciones anafilactoideas incluyendo shock, edema facial,
fatiga, fiebre, tuforadas, decaimiento, sincope, disminucién de peso, aumento de
peso.

- Angina de pecho, insuficiencia cardiaca, hipertensioén arterial, hipotensién arterial,
infarto de miocardio, vasculitis.

- Convulsiones, parestesias, temblor, vértigo.

- Colitis, boca seca, ulcera duodenal, esofagitis, ulcera géstrica, gastritis, reflujo
gastroesofagico, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, Ulcera duodenal
hemorragica, perforacion intestinal, melena, pancreatitis, Ulcera duodenal perforada,
estomatitis ulcerativa.

- Arritmia, palpitacion, taquicardia.

- Agranulocitosis, leucopenia, purpura, trombocitopenia.

- Incremento de transaminasas, bilirrubina, GGT, hepatitis, ictericia, falla hepatica.

- Deshidratacion.

- Trastornos del suefio, ansiedad, aumento del apetito, confusion, depresion,
nerviosismo, somnolencia.

- Asma, broncoespasmo, disnea.

- Alopecia, angioedema, erupcion bullosa, eritema multiforme, reaccién de
fotosensibilidad, prurito, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
aumento de sudoracion, necrolisis epidérmica toxica, urticaria.

- Vision anormal, conjuntivitis, trastornos del gusto, tinnitus.

- Albuminuria, aumento de la creatinina, nefritis intestinal, falla renal.
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Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica de la nueva asociacion
- Inclusién en Normas farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe presentar estudios clinicos con una metodologia mas robusta para
la asociacion propuesta teniendo en cuenta que los estudios clinicos presentados
son insuficientes para determinar la verdadera utilidad de la combinacion
propuesta por cuanto son insuficientes en casuistica, la relevancia clinica de los
resultados, ausencia de doble ciego en el disefio metodoldgico y el tiempo de
duracion, tratdndose de una patologia de manejo crénico.

3.1.4.3. TRIVERAM 10 mg/5 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 20 mg/5 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 20 mg/10 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 20 mg/10 mg/10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 40 mg/10 mg/10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

Expediente :20101701

Radicado : 2015149870

Fecha :11/11/2015

Interesado : Laboratorios Servier de Colombia S.A.S
Fabricante :Les Laboratoires Servier Industrie

Composicion:

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 10,82 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 10 mg de atorvastatina), 5mg de perindopril arginina
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(equivalente a 3,40 mg de perindopril) y 6,94 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 5 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 21,64 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 20 mg de atorvastatina), 5mg de perindopril arginina
(equivalente a 3,40 mg de perindopril) y 6,94 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 5 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 21,64 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 20 mg de atorvastatina), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 6,94 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 5 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 21,64 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 20 mg de atorvastatina), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 13,87 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 10 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 43,28 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 40 mg de atorvastatina), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 13,87 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 10 mg de amlodipino)

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula

Indicaciones: Triveram esta indicado para el tratamiento sustitutivo de la hipertension
esencial y/o enfermedad de las arterias coronarias estable con hipercolesterolemia
primaria o hiperlipidemia mixta en pacientes adultos que ya se controlan adecuadamente
con las mismas dosis de atorvastatina, perindopril y amlodipino que las de la asociacion.

Contraindicaciones:

+ Hipersensibilidad a los principios activos, o a cualquier otro inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), a los derivados dihidropiridinicos, a las estatinas
0 a cualquiera de los excipientes de este medicamento;

+ Enfermedad hepatica activa o elevaciones injustificadas y persistentes de las
transaminasas séricas que superen el triple del valor maximo de normalidad;

« Durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas
anticonceptivas adecuadas;

» Hipotensién grave;

« Shock (incluyendo shock cardiogénico);

» Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (ej. cardiomiopatia obstructiva
hipertréfica y estenosis adrtica de grado alto);

+ Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de miocardio;

* Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) asociados con el tratamiento
previo con un IECA

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

PBX: 2948700

Acta No. 03 de 2016 SEMPB 52
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N®
WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



— TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

250

« Angioedema hereditario o idiopatico;
+ Uso concomitante con productos que contienen aliskireno en pacientes con diabetes
mellitus o con insuficiencia renal (TGF < 60 mL/min/1,73 m2)

Precauciones y advertencias:

Las advertencias y precauciones especiales relacionadas con atorvastatina, perindopril y
amlodipino son de aplicacién para Triveram.

Uso en pacientes con alteraciones de la funcion hepética:

Debido al componente atorvastatina de Triveram, se deben realizar pruebas periddicas
de la funcion hepatica. Se deben realizar pruebas de funcién hepética a los pacientes que
desarrollen cualquier sintoma o signo que sugiera lesién hepatica. Los pacientes que
presenten un aumento en los niveles de transaminasas se deben controlar hasta que las
anomalias queden resueltas. En caso de aumento persistente de las transaminasas
3 veces el valor maximo de normalidad (LSN), se recomienda una reduccion de la dosis
de atorvastatina, usando los componentes individuales, o la retirada de atorvastatina.
Triveram debe administrarse con precaucion en pacientes que consuman cantidades
considerables de alcohol y/o refieran antecedentes de hepatopatia.

Rara vez los IECA se han asociado con un sindrome que se inicia con una ictericia
colestasica y evoluciona hacia una necrosis hepatica fulminante y (en ocasiones) muerte.
No se comprende el mecanismo de este sindrome. Aquellos pacientes que estén
tomando Triveram y que desarrollen ictericia 0 un aumento notable de las enzimas
hepaticas deben suspender Triveram y ser sometidos a un seguimiento médico apropiado

La semivida del amlodipino se prolonga y los valores AUC son mas elevados en los
pacientes con alteraciones de la funcion hepética; no se han establecido
recomendaciones posoldgicas. Los pacientes tratados con Triveram que sufran una
alteraciéon hepatica grave precisan una vigilancia estrecha.

Considerando los efectos de atorvastatina, perindopril y amlodipino, Triveram esta
contraindicado en pacientes con hepatopatia activa o elevacion injustificada y persistente
de las transaminasas séricas que superen el triple del valor maximo de normalidad.
Triveram se debe administrar con precaucion en pacie