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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 03 de 2023 Primera Parte

SESIONES ORDINARIAS 6 y 7 DE FEBRERO DE 2023

ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1.  VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora,
previa verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona

José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

William Saza Londorfio

Edwin Leonardo Lépez Ortega
Judith Del Carmen Mestre Arellano
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Gicel Karina Lopez Gonzalez
Secretaria SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR
3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.4.2.1. ENTEROGERMINA 2000 MILLONES (2 MILLARDOS) /5mL
SUSPENSION ORAL

Expediente: 19952942

Radicado : 20201158203 /20211135070 / 20221092317
Fecha : 20/05/2022

Interesado: Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada 5 mL de suspension oral contiene 2000 millones de unidades de Esporas de
Bacillus clausii

Forma farmacéutica: Suspension oral
Indicaciones: (Del Registro)

Tratamiento de la disbacteriosis intestinal. Terapia de restauracion de la flora intestinal
alterada durante el tratamiento con antibiéticos o agentes quimioterapéuticos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes del producto.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisibn Revisora recurso de
reposicion contra la Resolucién No. 2022009953 del 04 de mayo de 2022, en el
sentido de:

Se revoque el articulo primero dela Resolucion 2022009953 de 4 de mayo de 2022
gue neg6é la adicion de indicacion por lo cual se solicita sea aprobada la
indicacion solicitada “Coadyuvante en el manejo de la diarrea”.

CONCEPTO: Revisado el recurso de reposicion allegado por el interesado sobre
la ampliacion de indicaciéon “Coadyuvante en el manejo de la diarrea” para el
producto ENTEROGERMINA 2000 MILLONES (2 MILLARDOS) /smL
SUSPENSION ORAL, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que
la argumentacion presentada por el interesado, consiste en referenciar guias de
practica clinica e insistir sobre los estudios clinicos allegados previamente, lo
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gue no controvierte el concepto de la Sala en el Acta No. 17 de 2021 SEMNNIMB,
numeral 3.4.2.11., en el sentido de las limitaciones de la evidencia allegada para
soportar la solicitud. Por tanto, la Sala ratifica el concepto y recomienda no
acoger el recurso de reposicion.

3.4.2.2. KADCYLA® POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE 100MG/VIAL

Expediente  : 20058197

Radicado : 20191152637/ 20201069278/20201215756
Fecha :18/11/2020

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 100mg de Trastuzumab Emtansina

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comision Revisora recurso de
reposicion contra la Resolucién No 2020038501 del 09 de noviembre de 2020, en el
sentido de:

Revocar la resolucion 2020038501 del 9 de noviembre de 2020 que niega la
modificacion de indicaciones para el producto KADCYLA® POLVO PARA
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100 MG/VIAL radicada bajo el
No. 20191152637 del 9 de agosto de 2019 de conformidad con los argumentos
expuestos y en consecuencia se sirvan aprobar la modificacion de indicaciones del
producto KADCYLA® POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 100 MG/VIAL.

CONCEPTO: El interesado presentarecurso de reposiciéon al Acta No. 11 de 2020
numeral 3.4.2.6 que neg6 la recomendacion de ampliar la indicaciéon “Kadcyla en
monoterapia, esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos
con cancer de mama incipiente HER2-positivo que presentan un tumor residual,
en la mama o ganglios linfaticos, después del tratamiento sistémico
preoperatorio con una terapia dirigida contra HER2”

Como argumento legal informa que el producto se encuentra aprobado con la

indicaciéon solicitada en mdultiples paises, incluidos algunos de referencia

desconociendo los estandares internacionales de calidad que son generales y

Unicos. En ese mismo sentido, afirma que se vulner6 el derecho a la salud de

acuerdo con el articulo 6 de la Ley Estatutaria de la Salud y disposiciones de la
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sentencia C-313 de 2014 en garantizar la existencia de servicios y tecnologias e
instituciones de salud y que el Estado promovera la correspondiente ampliacion
gradual y continua del acceso a los servicios y tecnologias de salud.

Como argumentos técnicos, centrados en el estudio Katherine. Explica:

e Que la indicacion solicitada hace parte de la guia de tratamiento
elaboradas por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para
el tratamiento del cancer de mama invasivo (NCCN 2020), ESMO Early
Breast Cancer Clinical Guidelines 2019, Manual de Mastologia 2019 -
Colombia.

o Justificaque el estudio Katherine no fue cegado por los diferentes perfiles
de dosificacion, seguridad, con desenlaces muy objetivos (supervivencia
libre de enfermedad invasiva y supervivencia global), no condicionados
por la subjetividad de los investigadores.

e En cuanto al desenlace supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI)
indica que es un subrogado de la sobrevida global (SG) particularmente
atil para evaluar tratamientos adyuvantes en este tipo de cancer con
supervivencia prolongada, que ademas ha sido validado en revisiones
sistematicas y guias de agencia de referencia, y que en otros estudios
con productos modernos para el cancer precoz HER2-negativo también
se realiza aleatorizacion abierta.

e Conrespecto alamadurez de lasobrevida global, explica que de acuerdo
con lo preespecificado en el estudio, la sobrevida global fue analizada en
un primer corte del 25 de julio de 2018 cuando la SLEI cruzé el limite
especificado de interrupcién de eficacia, 40 meses de seguimiento que
muestran una tendencia numérica de reduccion de muertes a favor de
trastuzumab emtasina 5.7% vs 7.5%, p 0.084, HR 0.70; 95% CI 0.47-1.05,
sin alcanzar la significancia estadistica. En otro corte del 06 de mayo de
2019 también se observd la misma tendencia, se presentaron 66 muertes
(8.9%) en el grupo trastuzumab y 50 (6.7%) en el grupo trastuzumab
emtasina, correspondiendo la SG de 71.5 % trastuzumab vs 85.7 %
trastuzumab emtasina.

e Otro desenlace como la tasa libre de eventos a 3 y 5 afios también
mostraron resultados favorables de trastuzumab emtasina (95.2% vs
93,6% y 91.1% vs 88.1% respectivamente).

e Los resultados del estudio Katherine encontré6 una reduccion en el
porcentaje de pacientes con evento 12.2% vs 22.2% p 0,0001;
representado igualmente en una reduccién del 50% en el riesgo de
desarrollar un evento de SLEI (HR=0,50; IC del 95%, 0,39-0,64; p <0,001),
y con un claro beneficio en la reduccion de los eventos de recurrencia
metastasica (10,5 vs 15,9%; HR = 0,60, IC del 95%, 0,45- 0,79), mientras
gue en otros estudios clinicos con trastuzumab los beneficios clinicos
han sido menores.
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e Indica que la calidad de vida en ambos grupos de tratamiento
experimentaron incremento en eventos adversos que se fueron disipando
en las evaluaciones de seguimiento en ambos brazos.

e En el grupo de trastuzumab emtasina la evaluacion de calidad de vida
encontro deterioro clinicamente significativo mas elevado que en el grupo
trastuzumab en el funcionamiento de roles (49% vs 41%), pérdida de
apetito (38% vs 28%), estrefiimiento (47% vs 38%), fatiga (66% vs 60%) y
nauseas/vomitos (39% vs 30%). En el BR23, esto ocurrié solo en la escala
de efectos secundarios de la terapia sistémica (49% vs 36%).
Adicionalmente, el 20% de pacientes interrumpi6 el tratamiento de forma
prematura, principalmente por alteraciones en los estudios de laboratorio
que fueron reversibles al finalizar el tratamiento.

e Enfatiza que el medicamento trastuzumab emtasina se encuentra
aprobado y utilizado desde 2013 y tiene un perfil de toxicidad conocido,
tanto a corto como a largo plazo, y dado que el contexto del tratamiento
es curativo, el beneficio es mayor al aumento de la toxicidad del
tratamiento cuyo impacto negativo es temporal en algunos aspectos de
la calidad de vida de los pacientes.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que los
argumentos presentados no controvierten el concepto emitido en el Acta No.11
de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.6., en el sentido de que no es clara la
relevancia clinica de la diferencia en SLEI reportada a la fecha, los datos de
sobrevida global aiun son inmaduros y no concluyentes, mientras que existe
diferencia estadisticamente significativa en el deterioro de la calidad de vida,
mayores proporciones de eventos adversos y abandonos; los datos disponibles
no permiten establecer un balance beneficio riesgo favorable. Por tanto, la Sala
recomienda no acoger el recurso de reposicién y ratifica la recomendacion de
negar laindicacién propuesta.

3.4.2.3. KADCYLA® POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE 160 MG/VIAL

Expediente : 20064940

Radicado 120191152648 / 20201069298 / 20211059339
Fecha 1 26/03/2021

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicién:
Cada vial contiene 160mg de Trastuzumab Emtansina

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisibn Revisora recurso de
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reposicion contra la Resolucion No 2021009889 del 24 de marzo de 2021, en el sentido
de:

Revocar la resolucién 2021009889 del 24 de marzo de 2021 que niega la modificacién
de indicaciones para el producto KADCYLA® POLVO PARA CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION 160 MG/VIAL radicada bajo el No. 20191152648 del 9
de agosto de 2019 de conformidad con los argumentos expuestos y en consecuencia
se sirvan aprobar la modificacion de indicaciones del producto KADCYLA® POLVO
PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 160 MG/VIAL.

CONCEPTO: El interesado presentarecurso dereposicion al Acta No. 11 de 2020,
numeral 3.4.2.6 que neg6 larecomendacién de ampliar la indicacién “Kadcyla en
monoterapia, esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos
con cancer de mama incipiente HER2-positivo que presentan un tumor residual,
en la mama o ganglios linfaticos, después del tratamiento sistémico
preoperatorio con una terapia dirigida contra HER2”

Como argumento legal informa que el producto se encuentra aprobado con la
indicacién solicitada en maultiples paises, incluidos algunos de referencia
desconociendo los estandares internacionales de calidad que son generales y
Gnicos. En ese mismo sentido, afirma que se vulneré el derecho a la salud de
acuerdo con el articulo 6 de la Ley Estatutaria de la Salud y disposiciones de la
sentencia C-313 de 2014 en garantizar la existencia de servicios y tecnologias e
instituciones de salud y que el Estado promovera la correspondiente ampliacidon
gradual y continua del acceso a los servicios y tecnologias de salud.

Como argumentos técnicos, centrados en el estudio Katherine. Explica:

e Que la indicacion solicitada hace parte de la guia de tratamiento
elaboradas por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para
el tratamiento del cancer de mama invasivo (NCCN 2020), ESMO Early
Breast Cancer Clinical Guidelines 2019, Manual de Mastologia 2019 -
Colombia.

o Justificaque el estudio Katherine no fue cegado por los diferentes perfiles
de dosificacidn, seguridad, con desenlaces muy objetivos (supervivencia
libre de enfermedad invasiva y supervivencia global), no condicionados
por la subjetividad de los investigadores.

e En cuanto al desenlace supervivencialibre de enfermedad invasiva (SLEI)
indica que es un subrogado de la sobrevida global (SG) particularmente
atil para evaluar tratamientos adyuvantes en este tipo de cancer con
supervivencia prolongada, que ademas ha sido validado en revisiones
sistematicas y guias de agencia de referencia, y que en otros estudios
con productos modernos para el cancer precoz HER2-negativo también
se realiza aleatorizacion abierta.

e Conrespecto alamadurez de lasobrevida global, explica que de acuerdo
con lo preespecificado en el estudio, la sobrevida global fue analizada en
un primer corte del 25 de julio de 2018 cuando la SLEI cruzé el limite
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especificado de interrupcion de eficacia, 40 meses de seguimiento que
muestran una tendencia numeérica de reduccion de muertes a favor de
trastuzumab emtasina 5.7% vs 7.5%, p 0.084, HR 0.70; 95% CI 0.47-1.05,
sin alcanzar la significancia estadistica. En otro corte del 06 de mayo de
2019 también se observé la misma tendencia, se presentaron 66 muertes
(8.9%) en el grupo trastuzumab y 50 (6.7%) en el grupo trastuzumab
emtasina, correspondiendo la SG de 71.5 % trastuzumab vs 85.7 %
trastuzumab emtasina.

e Otro desenlace como la tasa libre de eventos a 3 y 5 afios también
mostraron resultados favorables de trastuzumab emtasina (95.2% vs
93,6% Yy 91.1% vs 88.1% respectivamente).

e Los resultados del estudio Katherine encontr6 una reducciéon en el
porcentaje de pacientes con evento 12.2% vs 22.2% p 0,0001;
representado igualmente en una reduccion del 50% en el riesgo de
desarrollar un evento de SLEI (HR=0,50; IC del 95%, 0,39-0,64; p <0,001),
y con un claro beneficio en la reduccion de los eventos de recurrencia
metastasica (10,5 vs 15,9%; HR = 0,60, IC del 95%, 0,45- 0,79), mientras
gue en otros estudios clinicos con trastuzumab los beneficios clinicos
han sido menores.

e Indica que la calidad de vida en ambos grupos de tratamiento
experimentaron incremento en eventos adversos que se fueron disipando
en las evaluaciones de seguimiento en ambos brazos.

e En el grupo de trastuzumab emtasina la evaluacion de calidad de vida
encontro deterioro clinicamente significativo mas elevado que en el grupo
trastuzumab en el funcionamiento de roles (49% vs 41%), pérdida de
apetito (38% vs 28%), estrefimiento (47% vs 38%), fatiga (66% vs 60%) y
nauseas/vomitos (39% vs 30%). En el BR23, esto ocurrié solo en la escala
de efectos secundarios de la terapia sistémica (49% vs 36%).
Adicionalmente, el 20% de pacientes interrumpi6 el tratamiento de forma
prematura, principalmente por alteraciones en los estudios de laboratorio
gue fueron reversibles al finalizar el tratamiento.

o Enfatiza que el medicamento trastuzumab emtasina se encuentra
aprobado y utilizado desde 2013 y tiene un perfil de toxicidad conocido,
tanto a corto como a largo plazo, y dado gue el contexto del tratamiento
es curativo, el beneficio es mayor al aumento de la toxicidad del
tratamiento cuyo impacto negativo es temporal en algunos aspectos de
la calidad de vida de los pacientes.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Bioldégicos de la Comisién Revisora considera que los
argumentos presentados no controvierten el concepto emitido en el Acta No. 11
de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.6., en el sentido de que no es clara la
relevancia clinica de la diferencia en SLEI reportada a la fecha, los datos de
sobrevida global aun son inmaduros y no concluyentes, mientras que existe
diferencia estadisticamente significativa en el deterioro de la calidad de vida,
mayores proporciones de eventos adversos y abandonos; los datos disponibles
no permiten establecer un balance beneficio riesgo favorable. Por tanto, la sala
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recomienda no acoger el recurso de reposicion y ratifica la recomendacion de
negar laindicacion propuesta.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.5.1. KANUMA® 2 MG/ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION.

Expediente : 20109797

Radicado 120211273220

Fecha 1 07/12/2021

Interesado : Alexion Pharma Colombia SAS

Composicién: Cada Vial contiene 20 mg de Sebelipasa Alfa
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion
Indicaciones: (Del Registro)

Kanuma esta indicado para iniciar terapia de sustitucion enzimatica (TSE) en pacientes
hasta De 6 meses con deficiencia de lipasa acida lisosomal (LAL) rapidamente
progresiva demostrada por Diagndstico clinico y paraclinico (prueba de LAL y/o
genética).

Este producto debe ser supervisado por un especialista en el manejo de pacientes con
enfermedades metabdlicas y hepéticas. se debe realizar un seguimiento periédico de
la evolucidon del paciente que permita establecer la calidad de la respuesta para
establecer su continuidad.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilactica) al principio activo
cuando son infructuosos los Intentos de reexposicién, al huevo o a cualquiera de los
excipientes.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para Prescribir version 4.0 de marzo de 2021 allegada mediante
radicado 20211273220

Nueva dosificacion
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Posologia

Es importante que se inicie tratamiento lo antes posible tras el diagnéstico de
deficiencia de LAL.

Pacientes que presentan deficiencia de LAL de Progresion Répida dentro de los
Primeros 6 Meses de Vida — Lactantes (<6 meses de edad)

La dosis inicial recomendada en lactantes (< 6 meses de edad) con deficiencia de LAL
de progresion rapida es de 1 mg/kg o 3 mg/kg, administrada una vez a la semana como
infusiéon intravenosa (IV), dependiendo del estado clinico del paciente. Se deben
considerar aumentos de la dosis con base en una respuesta insuficiente a criterios
clinicos y bioquimicos, que incluyen, por ejemplo, crecimiento deficiente (en especial,
de la circunferencia de la parte media superior del brazo [CPMSB]), deterioro de los
marcadores bioquimicos (por ejemplo, transaminasas hepaticas, ferritina, proteina C
reactiva, y parametros de coagulacion), organomegalia persistente 0 que empeora,
aumento de la frecuencia de infecciones intercurrentes, y empeoramiento persistente
de otros sintomas (por ejemplo, sintomas gastrointestinales).

*Se debe considerar el aumento de la dosis a 3 mg/kg en caso de respuesta clinica
insuficiente.

*Se debe considerar un aumento adicional de la dosis hasta 5 mg/kg en caso de
respuesta clinica insuficiente persistente.

Se pueden realizar ajustes de dosis adicionales de manera individual, para reducir la
dosis o para ampliar el intervalo de administracion, dependiendo del logro vy
mantenimiento de los objetivos terapéuticos. En los estudios clinicos se evaluaron
dosis en un rango de 1 a 5 mg/kg una vez a la semana, un paciente recibié una dosis
mas alta, de 7,5 mg/kg una vez a la semana. No se han estudiado dosis superiores a
7,5 mg/kg.

Pacientes Pediatricos y Adultos con Deficiencia de LAL

La dosis recomendada en nifios y adultos con deficiencia de LAL es 1 mg/kg,
administrada una vez cada dos semanas como infusion IV. Se debe considerar el
aumento de la dosis a 3 mg/kg una vez cada dos semanas con base en una respuesta
insuficiente a criterios clinicos y bioquimicos, que incluyen, por ejemplo, crecimiento
deficiente persistente o deterioro de los marcadores bioquimicos (por ejemplo,
pardmetros de dafio hepatico [ALT, AST], parametros del metabolismo de los lipidos
[TC, LDL-c, HDL-c, TG]), organomegalia persistente 0 que empeora, y empeoramiento
persistente de otros sintomas (por ejemplo, sintomas gastrointestinales).

Poblaciones especiales

Poblacién de adultos mayores (= 65 anos)
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No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de KANUMA en pacientes mayores de 65
afios y no se pueden recomendar pautas posolégicas alternativas para estos
pacientes.

Insuficiencia renal o hepética

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepética, de
acuerdo a los conocimientos actuales sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de
la Sebelipasa alfa.

Poblacién pediatrica

Ochenta y ocho de los 125 pacientes (70 %) que recibieron KANUMA durante los
ensayos clinicos se encontraban dentro del rango de edad pediatrica y adolescente (1
mes a 18 afios) en el momento de la primera dosis.

Método de administracion
KANUMA solo se debe administrar por via intravenosa (V).

El volumen total de la infusion debe administrarse a lo largo de unas 2 horas. Se puede
considerar una infusién de 1 hora tras haber comprobado la tolerabilidad del paciente.
Se podra ampliar el periodo de infusion en el supuesto de un aumento progresivo de
la dosis. Se debe administrar KANUMA a través de un filtro de 0,2 ym.

Nuevas precauciones o advertencias
Reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas o anafilaxia

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas
o anafilaxia, en pacientes tratados con KANUMA (ver Seccion 3.7). Por consiguiente,
se debe disponer de asistencia médica adecuada cuando se administre Sebelipasa
alfa. Si se producen dichas reacciones, se debe interrumpir de inmediato la infusion de
KANUMA e iniciarse el tratamiento médico pertinente. Se deben seguir los estandares
meédicos vigentes para el tratamiento de emergencia.

Se deben considerar los riesgos y beneficios de volver a administrar KANUMA tras una
reaccion grave. En el caso de los pacientes que hayan experimentado reacciones
alérgicas durante la infusion, se debe tener precaucidon cuando se administre
nuevamente el medicamento.

El tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad puede incluir la interrupcién
temporal de la infusidn, la reduccion de la velocidad de infusién, y/o el tratamiento con
antihistaminicos, antipiréticos, y/o corticoesteroides.

Si se interrumpe, se puede retomar la infusibn a una velocidad mas lenta,
aumentandola en la medida en que el paciente la tolere. El tratamiento previo con
antipiréticos y/o antihistaminicos puede evitar reacciones posteriores en aquellos
casos en los que fue necesario el tratamiento sintomatico.

Este medicamento puede contener trazas de proteinas de huevo. Los pacientes con
alergias conocidas al huevo fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se deben
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considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con KANUMA para los pacientes
con alergias conocidas al huevo.

Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de
inmunogenicidad. En el programa clinico de sebelipasa alfa, los pacientes se
sometieron a pruebas de rutina para detectar la presencia de anticuerpos antifarmaco
(AAF) contra sebelipasa alfa con el fin de determinar el potencial de inmunogenicidad
de sebelipasa alfa. Los pacientes con un resultado positivo en la prueba de AAF
también se sometieron a una prueba de actividad inhibitoria de anticuerpos. Se ha
detectado la presencia de actividad inhibitoria de anticuerpos en algunos puntos del
tiempo posteriores a la linea de base en estudios clinicos (ver Seccion 3.7). En general,
no existe ninguna relacion clara entre el desarrollo de AAF/actividad inhibitoria de
anticuerpos y las reacciones de hipersensibilidad asociadas o la respuesta clinica
insuficiente.

Durante los ensayos clinicos, se observo disminucion en la respuesta clinica asociada
con el desarrollo de actividad inhibitoria de anticuerpos sé6lo en 3 pacientes
homocigotos para una delecion que afectaba a los dos alelos de los genes lipasa A,
acido lisosomal (LIPA) y colesterol 25-hidroxilasa

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a KANUMA en 125 pacientes
gue recibieron dosis de KANUMA entre 0,35 mg/kg una vez cada dos semanas y 7,5
mg/kg una vez a la semana en estudios clinicos , con una duracion de tratamiento en
un rango de 0,03 a 60,48 meses (5,04 afios). Los pacientes tenian entre 0,5 meses y
59 afios (el 70 % era menor de 18 afios) al momento del primer tratamiento con
KANUMA, e incluyeron 68 hombres y 57 mujeres. En lactantes, la seguridad de
KANUMA se evalué en un estudio Fase 2/3 abierto, de un solo grupo (Estudio LAL-
CLO03; dosis de 0,35, 1, 3 y 5 mg/kg una vez a la semana) y en un estudio Fase 2
abierto (Estudio LAL-CLO8; dosis inicial de 1 mg/kg una vez a la semana con posibles
aumentos de dosis secuenciales a 3 mg/kg, 5 mg/kg, y 7,5 mg/kg una vez a la semana).
En nifios y adultos, la seguridad de KANUMA se evalué en un estudio Fase 3
aleatorizado, controlado con placebo (Estudio LAL-CL02; dosis de 1y 3 mg/kg una vez
cada dos semanas); un estudio Fase 2 abierto, de un solo grupo, realizado en adultos
(LAL-CLO1/LAL-CLO4; dosis de 0,35, 1, y 3 mg/kg una vez a la semana, durante 4
semanas, seguidas de un periodo en el que los pacientes dejaron de recibir tratamiento
con KANUMA antes de entrar a un periodo de extension durante el cual los pacientes
reanudaron la dosis anterior por 4 semanas mas y después cambiaron a una pauta
posoldgica de 1 0 3 mg/kg una vez cada dos semanas); y un estudio Fase 2 abierto,
de un solo grupo, en nifos y adultos (= 8 meses de edad) (LAL-CLO06; dosis 1 mg/kg
una vez cada dos semanas con un posible aumento de la dosis hasta 3 mg/kg una vez
a la semana para la progresion clinica).

En general, 102 de los 106 (96,2 %) pacientes nifios y adultos han recibido sebelipasa
alfa a una pauta posoldgica de 1 mg/kg una vez cada dos semanas, con una mediana
de la duracién de la exposicion de 33,199 meses (5,98, 59,14 meses). La mayoria de
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estos 102 pacientes pertenecian al estudio LAL- CL02 (66 de los 102, 64,7 %). La
mediana de la duracion de la exposicidén de los 19 lactantes inscritos en los ensayos
clinicos fue 35,614 meses (0,03, 60,19 meses). La mayoria (17 de los 19, 89,5 %) de
los lactantes recibi6 sebelipasa alfa a una pauta posoldgica de 1 mg/kg una vez a la
semana.

Las reacciones adversas mas graves experimentadas por el 4 % de los pacientes de
los estudios clinicos fueron signos y sintomas compatibles con anafilaxia. Entre los
signos y sintomas se incluyen molestia en el pecho, hiperemia conjuntival, disnea,
hiperemia, edema palpebral, dificultad respiratoria intensa, taquicardia, taquipnea,
irritabilidad, rubefaccion, prurito, urticaria, rinorrea, estridor, hipoxia, palidez y diarrea.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

El reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite supervisar de manera continua el balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud reportar
todas las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de reporte.

Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de la Tabla 3 describen las reacciones adversas descritas en lactantes
tratados con KANUMA en ensayos clinicos. Los datos de la Tabla 4 describen las
reacciones adversas descritas en nifios y adultos que recibieron KANUMA en ensayos
clinicos.

Las reacciones adversas con KANUMA se listan segun la clasificacién por 6rganos y
sistemas y término preferente utilizando la convencién de frecuencia de MedDRA: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100),
raras (= 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10.000), y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Debido a la pequefia poblacién de
pacientes, una reaccion adversa reportada en 2 0 mas pacientes se clasifica como
frecuente (nifios y adultos) o muy frecuente (lactantes).

Tabla 3: Reacciones Adversas Reportadas en Lactantes que Recibieron KANUMA
(N = 19 pacientes)
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*Puede incluir: irritabilidad, agitacion, vomito, urticaria, eccema, prurito, palidez. e hipersensibilidad al medicamento.

® Se produjo en 3 pacientes lactantes tratados en ensayos clinicos. Con base en el término preferente ‘reaccién anafilactica
v la aplicacion de los criterios de Sampson para idenfificar signos/sintomas compatibles con anafilaxia.
**No se puede estimar a partir de los datos disponibles.

Tabla 4: Reacciones Adversas Reportadas en Nifios y Adultos que Recibieron
KANUMA (N =106 pacientes)
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*Puede incluir: escalofrios, eccema, edema laringeo, nauseas, prurito, urticaria.

"Se produjo en 2 pacientes tratados en ensayos clinicos. Con base en el término preferente ‘reaccidon anafilictica” v la
aplicacion de los criterios de Sampson para identificar signos/sintomas compatibles con anafilaxia.

‘Inchuye: extravasacion en el lugar de la infusion. dolor en el lugar de la infiision y urticaria en el lugar de la infusion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

Cinco de los 125 (4 %) pacientes tratados con KANUMA en ensayos clinicos
presentaron signos y sintomas graves compatibles con anafilaxia a KANUMA. La
anafilaxia se produjo durante la infusién incluso hasta 1 afio después del inicio del
tratamiento.

En los estudios clinicos, 59 de los 125 (47 %) pacientes tratados con KANUMA,
incluidos 13 de los 19 (68 %) lactantes y 46 de los 106 (43 %) nifios y adultos,
experimentaron al menos 1 reaccién de hipersensibilidad (seleccionada utilizando un
conjunto validado y predeterminado de términos agrupados para identificar posibles
reacciones de hipersensibilidad). Los signos y sintomas compatibles o que pudieran
estar relacionados con una reaccion de hipersensibilidad que se produjeron en dos o
mas pacientes incluyeron dolor abdominal, agitacién, broncoespasmo, escalofrios,
diarrea, edema palpebral, eczema, edema facial, hipertension, irritabilidad, edema
laringeo, inflamacién labial, nauseas, edema, palidez, prurito, pirexia/temperatura
corporal elevada, erupcién cutanea, taquicardia, urticaria, y vomito, entre otros. La
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mayoria de las reacciones se produjeron durante la infusibn o en las 4 horas
posteriores.

Hiperlipidemia transitoria

De acuerdo con su mecanismo de accion conocido, se han observado aumentos
asintomaticos del colesterol y los triglicéridos circulantes tras el inicio del tratamiento
con KANUMA. Por lo general, estos aumentos se han producido en las primeras 2 a 4
semanas y han mejorado durante las 8 semanas siguientes de tratamiento con
KANUMA.

Inmunogenicidad

Existe potencial de inmunogenicidad . De los 125 pacientes con deficiencia de LAL
incluidos en los estudios clinicos, 19 de los 125 (15,0 %) presentaron un resultado
positivo en la prueba de anticuerpos antifarmaco (AAF) en algun punto del tiempo
posterior al inicio del tratamiento con KANUMA. De esos 19 pacientes, 11 (58 %)
también mostraron presencia de actividad inhibitoria de anticuerpos (anticuerpos
neutralizantes [AcN]) en algun punto del tiempo posterior a la linea de base.

En general, no existe una relacion clara entre el desarrollo de AAF/AcN y reacciones
de hipersensibilidad asociadas o respuesta clinica insuficiente. En los estudios
clinicos, 3 pacientes homocigotos para una delecion que afectaba a los dos alelos de
los genes lipasa A, acido lisosomal (LIPA) y colesterol 25-hidroxilasa desarrollaron
actividad inhibitoria de anticuerpos asociada con una respuesta clinica insuficiente (ver
Seccion 3.3). Dichos pacientes se sometieron a una terapia inmunomoduladora sola o
en combinacién con un trasplante de células madre hematopoyéticas

(TCMH) o un trasplante de médula ésea (TMO), lo que produjo una mejoria en la
respuesta clinica a KANUMA.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita ampliacién del grupo
etario para el producto de referencia Sebelipasa Alfa en la indicacion “Kanuma
esta indicado para iniciar terapia de sustituciéon enzimatica (TSE) en pacientes
hasta De 6 meses con deficiencia de lipasa acida lisosomal (LAL) rapidamente
progresiva demostrada por Diagnhdstico clinico y paraclinico (prueba de LAL y/o
genética).

Este producto debe ser supervisado por un especialista en el manejo de
pacientes con enfermedades metabdlicas y hepaticas. se debe realizar un
seguimiento periédico de la evolucién del paciente que permita establecer la
calidad de la respuesta para establecer su continuidad.”, para retirar la
restriccion del grupo etario. Como soporte presenta resultados del estudio
ARISE que incluyé 66 pacientes con una mediana de 13.4 afios (4-69 afios), una
fase comparativa versus placebo por 20 semanas y una fase de seguimiento
abierta de hasta 234 semanas (minimo 130 semanas). La variable principal de
eficacia fue la proporcidon de los pacientes que alcanzaron la normalizacién de
ALT en la ultima consulta a las 20 semanas. En linea base la mediana de ALT
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FUE 87 u/L, a las 20 semanas la mediana fue de 39 U/L y al final del estudio la
mediana fue de 38 u/L; se observo una diferencia estadisticamente significativa
en la proporcién de pacientes que normalizaron la ALT (31% VERSUS 7%). Al
final del estudio el 47% habian normalizado los valores de ALT.

También se encontraron diferencias en otros marcadores bioquimicos.

Los efectos adversos mas comunes fueron dolor de cabeza, nasofaringitis y
pirexia en general de baja intensidad; el 9% produjo anticuerpos sin que se
puedan obtener conclusiones sobre efectos en la eficacia.

Para la Sala, en el grupo de pacientes en quienes la enfermedad no es
r@pidamente progresiva, no es clara la relevancia clinica de las variables de
resultado consideradas en el estudio ARISE (marcadores bioquimicos);
Adicionalmente, la Sala no encuentra una descripcion detallada de las posibles
variantes genéticas que presentan los pacientes incluidos en el estudio. Llama
la atencion que, al final del estudio, en el 53% de los pacientes no se habian
normalizado los valores de ALT, lo que sugiere que existen grupos de pacientes
gue podrian expresar niveles altos de enzimas hepaticas sin desarrollar
enfermedad clinica o fibrosis hepatica.

Con base en lo anterior se solicita al interesado presentar los resultados
estratificados segun variantes genéticas de LAL, grado de disfuncion hepatica,
grado de fibrosis hepética segun la clasificacion ISHAK determinada al inicio del
estudio y grupo etario.

La Sala llama la atencion que la solicitud corresponde a una ampliacién de
indicaciones adicional a la modificacion de posologia. Si el interesado desea
realizar el cambio de indicaciones, debe realizar el tramite correspondiente.

3.5.2 CABLIVI®

Expediente : 20176684

Radicado : 20221095141

Fecha : 24/05/2022

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicién:
Cada vial contiene 10 mg de Caplacizumab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: (Del Registro)
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Cablivi® (Caplacizumab) estd indicado como coadyuvante para el tratamiento de
adultos que presentan purpura trombdética trombocitopénica adquirida (PTTa), junto
con intercambio plasmatico e inmunosupresion.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Cablivi® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa
0 a cualquiera de sus excipientes.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacioén para prescribir allegado mediante radicado 20221095141
- Inserto allegado mediante radicado 20221095141

Nueva dosificacion / grupo etario:

General

Dosis

El tratamiento con Cablivi® debe ser iniciado y supervisado por clinicos con
experiencia en el manejo de pacientes con microangiopatias trombaticas.

El tratamiento con Cablivi® deberia ser complementario a la terapia inmunosupresora
y de intercambio plasmatico.

Cablivi® puede ser administrado tras haber iniciado la terapia de intercambio
plasmético. La dosis recomendada de Cablivi® es la siguiente:

*Primer dia de tratamiento: 10 mg por inyeccién intravenosa anterior al intercambio
plasmético seguida de 10 mg de inyeccibn subcutanea luego de completar el
intercambio plasmatico de ese mismo dia.

Dias siguientes de tratamiento durante el intercambio plasmatico: 10 mg deinyeccion
subcuténea diaria siguiendo el intercambio plasmaético.

*Tratamiento luego del periodo de intercambio plasmatico: 10 mg de inyeccién
subcutanea una vez al dia por 30 dias, contando desde el ultimo dia del intercambio
plasmatico. Sila enfermedad inmunoldgica subyacente persiste, el tratamiento deberia
ser extendido hasta por 28 dias mas dependiendo del curso clinico y la evaluacién del
especialista y acompafarse de la optimizacion de la inmunosupresion, hasta que los
signos de la enfermedad subyacente, tales como la supresién de los niveles de
actividad de ADAMTS13 hayan disminuido. No se tiene informacion disponible sobre
el retratamiento con caplacizumab en episodios posteriores.

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

En los estudios clinicos, caplacizumab ha sido administrado diariamente hasta por 77
dias. No se tiene informacion disponible sobre el retratamiento con caplacizumab.

Dosis perdida

La dosificacion diaria junto con la continuidad del tratamiento son aspectos criticos.
Sin embargo, si una dosis de Cablivi® se pierde durante el periodo de intercambio
plasmatico, la misma deberia administrarse tan pronto como sea posible. Si se pierde
una dosis de Cablivi® luego del periodo de intercambio plasmatico, esta se puede
administrar dentro de las 12 horas siguientes a la hora establecida para la
administracién. Mas alld de las 12 horas, la dosis Perdida se puede saltar,
administrando la dosis diaria siguiente de acuerdo con el horario de dosificacion usual.

Descontinuacion por cirugia y otras intervenciones
Retire el tratamiento con Cablivi® 7 dias antes de una cirugia, procedimientos dentales
invasivos u otra intervencioén invasiva.

Reconstituciéon y administracion

Cablivi® debe ser preparado y reconstituido antes de su administracion. Las
instrucciones detalladas sobre su preparacion y administracion se encuentran en las
Instrucciones de Uso.

La primera dosis debe ser administrada por inyeccion intravenosa por un profesional
de salud. Las dosis subsecuentes deberian ser administradas por inyecciones
subcutaneas en el abdomen.

No inyectar sobre el area alrededor del ombligo y tampoco utilice el mismo cuadrante
abdominal para inyecciones consecutivas.

Los pacientes y cuidadores pueden inyectar el medicamento luego de un
entrenamiento apropiado en la técnica de inyeccién subcutanea mostrada en las
Instrucciones de Uso.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

La seguridad y la eficacia de caplacizumab en la poblacién pediatrica no se han
establecido en los ensayos clinicos, por lo que no se pueden hacer recomendaciones
sobre la posologia para el uso pediatrico.

Pacientes geriatricos

Los estudios clinicos de Cablivi® no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65
afios 0 mas para determinar si responden diferencialmente en comparacién con
sujetos mas jovenes. Si bien la experiencia con el uso de caplacizumab en adultos
mayores es limitada, no hay evidencia que sugiera que se requiera un ajuste de dosis
0 precauciones especiales para esta poblacion.
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Insuficiencia hepatica

No existe informacién disponible en paciente con insuficiencia hepética debido a que
no se han llevado a cabo estudios formales de caplacizumab en estos pacientes.
Basado en la manera en que el caplacizumab es metabolizado, no se considera
necesario un ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion
13.3). En caso de insuficiencia hepética crénica, vea la seccion 5 para consideraciones
especiales en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Falla renal
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Nuevas precauciones y advertencias

Sangrado

Caplacizumab incrementa el riesgo de sangrado (ver seccién 9). Se han notificado
casos de hemorragias graves, incluso mortales y con riesgo de muerte, en pacientes
gue reciben caplacizumab, principalmente en aquellos que utilizan agentes
antiplaguetarios o anticoagulantes concomitantes. El caplacizumab debe utilizarse con
precaucion en pacientes con enfermedades subyacentes que puedan predisponer a
un mayor riesgo de hemorragia.

Interrumpa el uso de Cablivi® si ocurren sangrados clinicamente significativos. Si es
necesario, el factor de Von Willebrand concentrado puede administrarse para
rapidamente corregir la hemostasia. Si se Vuelve iniciar la terapia con Cablivi®,
monitoree de cerca signos de sangrado.

Uso concomitante con anticoagulantes orales o heparinas a alta dosis.

El riesgo de sangrado se incrementa con el uso concomitante de Cablivi® y otros
medicamentos que afecten la hemostasia y coagulacion. Iniciar o continuar con el
tratamiento de anticoagulantes orales (por ejemplo, antagonistas de la vitamina K o
anticoagulantes orales directos tales como los inhibidores de trombina o de factor Xa)
0 con altas dosis de heparina, requiere de una evaluacion de riesgo/beneficio y un
monitoreo clinico preciso.

Pacientes con coagulopatias

Debido al riesgo de sangrado potencialmente aumentado, el uso de caplacizumab en
pacientes con coagulopatias (por ejemplo, hemofilia, otras deficiencias en factores de
coagulacion) debe acompafiarse de un monitoreo clinico cercano.

Pacientes sometidos a cirugia

Si un paciente va a someterse a una cirugia, un procedimiento dental invasivo u otra
intervencion invasiva, el paciente debe ser advertido de informar al médico o dentista
sobre el uso de caplacizumab y se recomiendo retener el tratamiento por al menos 7
dias antes de la intervencién. El paciente debe notificar también al médico que
supervise el tratamiento con caplacizumab acerca del procedimiento. Luego de
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resolver el riesgo de sangrado quirdrgico y reiniciar Cablivi®, monitoree de cerca las
sefales de sangrado.

Si se requiere cirugia de emergencia, el uso de Factor de von Willebrand concentrado
se recomienda para corregir la hemostasia.

Insuficiencia hepatica severa

No se han conducido estudios formales de caplacizumab en pacientes con
insuficiencia hepética severa y tampoco hay datos sobre el uso de caplacizumab en
estas poblaciones. El uso de Cablivi® en pacientes con falla hepética severa requiere
de una evaluacién riesgo/beneficio y un monitoreo clinico preciso, debido a un
potencial riesgo de sangrado incrementado.

Nuevas reacciones adversas

Los siguientes calificativos CIOMS para las reacciones adversas, son usados, si aplica:
Muy comun >10%; Comun >1 y <10%; poco comun >0.1 y <1%; Raro >0.01 y <0.1%;
muy raro >0.01%; No conocido (No se puede estimar de los datos disponibles).

Ensayos clinicos

La seguridad de Cablivi® se evalu6 en 2 estudios clinicos controlados con placebo
(HERCULES, en el cual 71 pacientes recibieron Cablivi® y TITAN, en el cual 35
pacientes recibieron Cablivi®). Los datos descritos abajo y en la seccién de
advertencias y precauciones reflejan la exposicién a Cablivi® durante los periodos
ciegos de ambos estudios, los cuales incluyen 106 pacientes con PTT a quienes
recibieron al menos una dosis, con edades entre los 18 y 79 afios, de los cuales el
69% eran femeninos y el 73% eran blancos. El

promedio de duracion del tratamiento con Cablivi® fue de 35 dias (rango 1 a 77 dias).

Las reacciones adversas reportadas mas frecuentes (>15%) fueron la epistaxis, dolor
de cabeza y sangrado gingival. 7 pacientes (7%) en el grupo de Cablivi®
experimentaron una reaccion adversa, llevando a estudiar la descontinuacion del
medicamento. Ninguna de las reacciones adversas llevo al estudio de la
descontinuacion del medicamento. Ninguna de las reacciones adversas que lleven ala
discontinuacion se observe en mas del 1% de los pacientes.

Entre 106 pacientes tratados con Cablivi® durante los estudios TITAN y HERCULES,
se reportd sangrado serio y adverso en mas del 2% de pacientes, incluyendo epistaxis
(4%). Un caso de hemorragia subaracnoidea se observé en cada estudio, lo cual
podria haber estado relacionada al TTP o al tratamiento.

Las reacciones adversas acaecidas en mas del 2% de los pacientes tratados con
Cablivi® y mas frecuentemente que en aquellos tratados con placebo a través del pool
de datos de los dos ensayos clinicos, estan resumidas en la Tabla 1, a continuacion:
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Tabla 1 — Reacciones adversas en = 2 % de pacientes tratados con caplacizumab
y mas frecuentes que en el ensayo con placebo, durante los periodos ciegos de las
fases Il y Il de estudios para la PTTa (poblacién de seguridad):

Reaccidon adversa Caplacizumab | Placebo |Categoria de

(N=108) (N=110) |Frecuencia
ni%a) n{%o)

Desordenes gastrointestinales

Sangrado gingival 17 {18) 13 (3) Muy coman

Hemorragia rectal 4 (4) 0 (D) Comun

Hematoma de la pared 3 (3) 1(1) Comun

abdominal

Desordenes generales y condiciones del sitio de

administracion

Fatiga 16(15) 10(9) Muy comun

Pirexia 14 (13) 12{11) Muy coman

Hemorragia en el sitio de lal6 (6) 1(1) Comun

inyeccién

Prurito en el sitio de 143(3) 0 (D) Comun

inyeccién

Desdrdenes musculo-esqueléticos y del tejido

Mialgia 6(6) 2(2) Comun

Desdrdenes del sistema nervioso

Dolor de Cabeza 22 (21) [15(14)  |Muy comin

Desordenes renales y urinarios

Hematuria 4 (4) B(3) Comiin

Desordenes del sistema reproductivo y la

Hemorragia vaginal 5 (D) 2 (2) Comun

Menorragia A4 (4) 11(1) Comun

Desordenes respiratorios, toracicos y del

Epistaxis 31(29) 6 (6) Muy comuan

Disnea 10(9) 5 (5) Comun

Desordenes de la piel y tejido subcutaneo

Urticaria * [15(14) 7 (6) Muy coman

*Urticaria :se observe primariamente durante el periodo de intercambio plasmatico

Pos comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la

aprobacién de Cablivi®. Debido a que estas reacciones se notifican voluntariamente a
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partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma
fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a caplacizumab.

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion:

Frecuencia No conocida: eritema en el lugar de la inyeccion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuencia No conocida: hemorragias graves, incluidas las que ponen en peligro la
vida y son eventos mortales.

Inmunogenicidad

En el estudio HERCULES se detectaron anticuerpos antidrogas emergentes (TE ADA)
en el 3,1% de los pacientes tratados con Cablivi®. Los TE ADA se caracterizaron por
haber neutralizado el potencial. No hubo impacto sobre la eficacia o seguridad clinicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos
para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado 20221095141
- Inserto allegado mediante radicado 20221095141

Nueva dosificacion / grupo etario:

General

Dosis

El tratamiento con Cablivi® debe ser iniciado y supervisado por clinicos con
experiencia en el manejo de pacientes con microangiopatias trombaoticas.

El tratamiento con Cablivi® deberia ser complementario a la terapia
inmunosupresoray de intercambio plasmaético.

Cablivi® puede ser administrado tras haber iniciado la terapia de intercambio
plasmatico. La dosis recomendada de Cablivi® es la siguiente:

*Primer dia de tratamiento: 10 mg por inyeccion intravenosa anterior al
intercambio plasmatico seguida de 10 mg de inyeccién subcutanea luego de
completar el intercambio plasmatico de ese mismo dia.

*Dias siguientes de tratamiento durante el intercambio plasmatico: 10 mg
deinyeccién subcutanea diaria siguiendo el intercambio plasmatico.

*Tratamiento luego del periodo de intercambio plasmatico: 10 mg de inyeccién
subcutanea una vez al dia por 30 dias, contando desde el Ultimo dia del
Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

intercambio plasmético. Si la enfermedad inmunoldgica subyacente persiste, el
tratamiento deberia ser extendido hasta por 28 dias més dependiendo del curso
clinico y la evaluacién del especialista y acompafarse de la optimizacién de la
inmunosupresion, hasta que los signos de la enfermedad subyacente, tales
como la supresion de los niveles de actividad de ADAMTS13 hayan disminuido.
No se tiene informacién disponible sobre el retratamiento con caplacizumab en
episodios posteriores.

En los estudios clinicos, caplacizumab ha sido administrado diariamente hasta
por 77 dias. No se tiene informacién disponible sobre el retratamiento con
caplacizumab.

Dosis perdida

La dosificacién diaria junto con la continuidad del tratamiento son aspectos
criticos. Sin embargo, si una dosis de Cablivi® se pierde durante el periodo de
intercambio plasmatico, la misma deberia administrarse tan pronto como sea
posible. Si se pierde una dosis de Cablivi® luego del periodo de intercambio
plasmético, esta se puede administrar dentro de las 12 horas siguientes ala hora
establecida para la administracion. Mas alla de las 12 horas, la dosis Perdida se
puede saltar, administrando la dosis diaria siguiente de acuerdo con el horario
de dosificacion usual.

Descontinuacion por cirugia y otras intervenciones
Retire el tratamiento con Cablivi® 7 dias antes de una cirugia, procedimientos
dentales invasivos u otra intervencion invasiva.

Reconstitucién y administracion

Cablivi® debe ser preparado y reconstituido antes de su administracién. Las
instrucciones detalladas sobre su preparacién y administracion se encuentran
en las Instrucciones de Uso.

La primera dosis debe ser administrada por inyeccién intravenosa por un
profesional de salud. Las dosis subsecuentes deberian ser administradas por
inyecciones subcutaneas en el abdomen.

No inyectar sobre el area alrededor del ombligo y tampoco utilice el mismo
cuadrante abdominal para inyecciones consecutivas.

Los pacientes y cuidadores pueden inyectar el medicamento luego de un
entrenamiento apropiado en latécnica de inyeccion subcutanea mostrada en las
Instrucciones de Uso.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos
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La seguridad y la eficacia de caplacizumab en la poblacién pediatrica no se han
establecido en los ensayos clinicos, por lo que no se pueden hacer
recomendaciones sobre la posologia para el uso pediatrico.

Pacientes geriatricos

Los estudios clinicos de Cablivi® no incluyeron un nimero suficiente de sujetos
de 65 afilos o mas para determinar si responden diferencialmente en
comparacion con sujetos mas jovenes. Si bien la experiencia con el uso de
caplacizumab en adultos mayores es limitada, no hay evidencia que sugiera que
se requiera un ajuste de dosis o precauciones especiales para esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No existe informacidn disponible en paciente con insuficiencia hepatica debido
a que no se han llevado a cabo estudios formales de caplacizumab en estos
pacientes. Basado en la manera en que el caplacizumab es metabolizado, no se
considera necesario un ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica
(ver seccion 13.3). En caso de insuficiencia hepatica crénica, vea la seccion 5
paraconsideraciones especiales en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Falla renal
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Nuevas precauciones y advertencias

Sangrado

Caplacizumab incrementa el riesgo de sangrado (ver seccion 9). Se han
notificado casos de hemorragias graves, incluso mortales y con riesgo de
muerte, en pacientes que reciben caplacizumab, principalmente en aguellos que
utilizan agentes antiplaquetarios o0 anticoagulantes concomitantes. El
caplacizumab debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedades
subyacentes que puedan predisponer a un mayor riesgo de hemorragia.

Interrumpa el uso de Cablivi® si ocurren sangrados clinicamente significativos.
Si es necesario, el factor de Von Willebrand concentrado puede administrarse
para rapidamente corregir la hemostasia. Si se Vuelve iniciar la terapia con
Cablivi®, monitoree de cerca signos de sangrado.

Uso concomitante con anticoagulantes orales o heparinas a alta dosis.

El riesgo de sangrado se incrementacon el uso concomitante de Cablivi® y otros
medicamentos que afecten la hemostasia y coagulacién. Iniciar o continuar con
el tratamiento de anticoagulantes orales (por ejemplo, antagonistas de la
vitamina K o anticoagulantes orales directos tales como los inhibidores de
trombina o de factor Xa) o con altas dosis de heparina, requiere de una
evaluacion de riesgo/beneficio y un monitoreo clinico preciso.

Pacientes con coagulopatias
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Debido al riesgo de sangrado potencialmente aumentado, el uso de
caplacizumab en pacientes con coagulopatias (por ejemplo, hemofilia, otras
deficiencias en factores de coagulacion) debe acompafiarse de un monitoreo
clinico cercano.

Pacientes sometidos a cirugia

Si un paciente va a someterse a una cirugia, un procedimiento dental invasivo u
otra intervencion invasiva, el paciente debe ser advertido de informar al médico
o dentista sobre el uso de caplacizumab y se recomiendo retener el tratamiento
por al menos 7 dias antes de la intervencién. El paciente debe notificar también
al médico que supervise el tratamiento con caplacizumab acerca del
procedimiento. Luego de resolver el riesgo de sangrado quirdrgico y reiniciar
Cablivi®, monitoree de cerca las sefales de sangrado.

Si se requiere cirugia de emergencia, el uso de Factor de von Willebrand
concentrado se recomienda para corregir la hemostasia.

Insuficiencia hepatica severa

No se han conducido estudios formales de caplacizumab en pacientes con
insuficiencia hepatica severay tampoco hay datos sobre el uso de caplacizumab
en estas poblaciones. El uso de Cablivi® en pacientes con falla hepatica severa
requiere de una evaluacion riesgo/beneficio y un monitoreo clinico preciso,
debido a un potencial riesgo de sangrado incrementado.

Nuevas reacciones adversas

Los siguientes calificativos CIOMS para las reacciones adversas, son usados, si
aplica: Muy comin >10%; Comun >1y <10%; poco comun >0.1y <1%; Raro >0.01
y <0.1%; muy raro >0.01%; No conocido (No se puede estimar de los datos
disponibles).

Ensayos clinicos

La seguridad de Cablivi® se evaludé en 2 estudios clinicos controlados con
placebo (HERCULES, en el cual 71 pacientes recibieron Cablivi® y TITAN, en el
cual 35 pacientes recibieron Cablivi®). Los datos descritos abajo y en la seccidn
de advertencias y precauciones reflejan la exposicién a Cablivi® durante los
periodos ciegos de ambos estudios, los cuales incluyen 106 pacientes con PTT
a quienes recibieron al menos una dosis, con edades entre los 18 y 79 afios, de
los cuales el 69% eran femeninos y el 73% eran blancos. El

promedio de duracidn del tratamiento con Cablivi® fue de 35 dias (rango 1 a 77
dias).

Las reacciones adversas reportadas mas frecuentes (>15%) fueron la epistaxis,
dolor de cabeza y sangrado gingival. 7 pacientes (7%) en el grupo de Cablivi®
experimentaron una reaccién adversa, llevando a estudiar la descontinuacién
del medicamento. Ninguna de las reacciones adversas llevd al estudio de la
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descontinuacion del medicamento. Ninguna de las reacciones adversas que
lleven ala discontinuacién se observe en mas del 1% de los pacientes.

Entre 106 pacientes tratados con Cablivi® durante los estudios TITAN y
HERCULES, se reporté sangrado serio y adverso en mas del 2% de pacientes,
incluyendo epistaxis (4%). Un caso de hemorragia subaracnoidea se observo en
cada estudio, lo cual podria haber estado relacionada al TTP o al tratamiento.

Las reacciones adversas acaecidas en mas del 2% de los pacientes tratados con
Cablivi® y més frecuentemente que en aquellos tratados con placebo a través
del pool de datos de los dos ensayos clinicos, estan resumidas en la Tabla 1, a
continuacion:

Tabla 1 — Reacciones adversas en 2 2 % de pacientes tratados con
caplacizumab y mas frecuentes que en el ensayo con placebo, durante los
periodos ciegos de las fases Il y lll de estudios para la PTTa (poblacion de
seguridad):

Reaccidon adversa Caplacizumab | Placebo |Categoria de

(N=108) (N=110) |Frecuencia
ni %) n{%o)

Desdrdenes gastrointestinales

Sangrado gingival 17 (186) 13 (3) Muy coman

Hemorragia rectal 4 (4) 0 (D) Comuan

Hematoma de la pared 3 (3) 1(1) Comuan

abdominal

Desordenes generales y condiciones del sitio de

administracion

Fatiga 16(15) 10(9) Muy comun

Pirexia 14(13) 12{11) Muy coman

Hemorragia en el sitio de lal6 (6) 1(1) Comuan

inyeccién

Prurito en el sitio de 143(3) 0 (D) Comuan

inyeccion

Desdrdenes musculo-esqueléticos y del tejido

Mialgia 6 (6) 2(2) Comun

Desdrdenes del sistema nervioso

Dolor de Cabeza 22 (21) [15(14)  [Muy comin
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Desdrdenes renales y urinarios

Hematuria 4 (4) B(3) Comiin
Desordenes del sistema reproductivo y la

Hemorragia vaginal 5 (5) 2 (2) Comun
Menorragia 4 (4) 1(1) Comun
Desdrdenes respiratorios, toracicos y del

Epistaxis 31(29) 6 (6) Muy comuin
Disnea 10(9) 5 (5) Comun
Desdrdenes de la piel y tejido subcutaneo

Urticaria * [15(14) 7 (6) Muy coman

*Urticaria :se observe primariamente durante el periodo de intercambio
plasmatico

Pos comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior
a la aprobacién de Cablivi®. Debido a que estas reacciones se notifican
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relaciéon causal
con la exposicién a caplacizumab.

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion:

Frecuencia No conocida: eritema en el lugar de la inyeccion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuencia No conocida: hemorragias graves, incluidas las que ponen en peligro
laviday son eventos mortales.

Inmunogenicidad

En el estudio HERCULES se detectaron anticuerpos antidrogas emergentes (TE
ADA) en el 3,1% de los pacientes tratados con Cablivi®. Los TE ADA se
caracterizaron por haber neutralizado el potencial. No hubo impacto sobre la
eficacia o seguridad clinicas.

353 REVESTIVE 5 mg
Expediente : 20145086

Radicado 120221096132

Fecha 1 25/05/2022

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicién:
Cada vial contiene 5 mg de Teduglutida
Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Revestive esté indicado para el tratamiento del sindrome de intestino corto (SIC) en
pacientes de 1 afio de edad o mayores. Los pacientes deben estar estables tras el
periodo de adaptacion intestinal posterior a la cirugia.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del producto, o0 a
trazas de residuos de tetraciclinas. Posible neoplasia maligna o neoplasia maligna
activa. Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal,
incluyendo el sistema hepatobiliar y el pancreas, durante los ultimos 5 afios.

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

- Modificacién de dosificacién / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 4 de mayo de 2022

- Informacidn para prescribir version 4 de mayo de 2022

Nueva dosificacion / grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un profesional médico con
experiencia en el tratamiento del SIC.

El tratamiento no se debe iniciar hasta que no sea razonable suponer que el paciente
esti estable tras el periodo de adaptacion intestinal. Antes del comienzo del
tratamiento se deben optimizar y estabilizar el fluido intravenoso y el aporte nutricional.
La evaluacion clinica del médico debe considerar los objetivos de tratamiento
individuales y las preferencias del paciente. El tratamiento se debe interrumpir si
no se consigue una mejora general de la enfermedad del paciente. En todos los
pacientes se deben monitorizar la eficacia y seguridad de forma estrecha y
permanente, de acuerdo con las guias clinicas de tratamiento.

Posologia

Adultos

La dosis recomendada de Revestive es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez
al dia. El volumen de inyeccion por peso corporal se indica a continuacién en la
Tabla 1. Debido a la heterogeneidad de la poblacién que padece SIC, se debe
considerar cuidadosamente la disminucion monitorizada de la dosis diaria en
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algunos pacientes, con el fin de optimizar la tolerabilidad del tratamiento. Si se

olvida una dosis, esta se debe inyectar lo antes posible ese mismo dia.

El efecto del tratamiento se debe evaluar después de 6 meses. Los datos limitados

de los estudios clinicos han demostrado que algunos pacientes pueden necesitar

mas tiempo para responder al tratamiento (es decir, aquellos que aun tienen colon

en continuidad o ileon distal/terminal). Si no se logra una mejoria general después

de 12 meses, se debe reconsiderar la necesidad de continuar con el tratamiento.

Se recomienda el tratamiento en pacientes que han dejado la nutricién parenteral.

Tabla 1l
Peso corporal Concentracidn de 5mg
Yolumen de inyeccion
38-41 kg 0.20 ml
42-45 Kkqg 022 ml
46-49 kg 0.24 mi
50-53 kg 026 mil
54-57 kg 0.28 ml
58-61 kg 0.30 ml
62-65 kg 0.32ml
66-69 kg 0.34 ml
T0-73 kg 0.36 ml
T4-TT kg 0.38 ml
F8-81 kg 0,40 ml
852-85 kg 0.42 ml
856-89 kg 0.44 ml
90-93 kg 0.46 ml

Poblacion pediatrica (=1 afio)
El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un profesional médico con
experiencia en el tratamiento del SIC pediatrico.

La dosis recomendada de Revestive en nifios y adolescentes (de 1 a 17 afios) es la
misma que en adultos (0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia). El volumen de
inyeccion por peso corporal cuando se usa el vial de 5 mg de concentracion se indica
a continuacion en la Tabla 2.

Si se olvida una dosis, esta se debe inyectar lo antes cosible ese mismo dia. Se
recomienda un periodo de tratamiento de 6 meses, tras el cual se debe evaluar el
efecto del tratamiento. En nifios menores de 2 afos, el tratamiento se debe evaluar
tras 12 semanas. No se dispone de datos en pacientes pediatricos después de 6

meses.
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Tabla 2
Peso corporal Concentra-::_i-:’:n de_ 5 mg

Yolumen de inyveccion
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0.20 ml
42-45 kg 0.22 ml
46-49 kg 0.24 ml

=50 kg Verla Tabla 1 del apartado “Adultos”

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes pediatricos o adultos con insuficiencia
renal leve. En pacientes pediatricos o adultos con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min) y nefropatia terminal, la dosis diaria
se debe reducir un 50 %.

Insuficiencia Hepéatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada, segun un estudio realizado en sujetos con clasificacion Child-Pugh grado
B. Revestive no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Poblacion pediatrica
Los datos actualmente disponibles en nifios menores de 1 afio se describen en las
secciones 5.1 y 5.2, sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica.

Forma de administracion

La solucion reconstituida se debe administrar por inyeccién subcutdnea una vez al dia,
alternando los sitios entre uno de los cuatro cuadrantes del abdomen. En caso de
dificultad para la inyeccion en el abdomen por dolor, cicatrices o endurecimiento del
tejido, se puede administrar también en el muslo. Revestive no se debe administrar
por

via intravenosa o intramuscular.

Nuevas precauciones y advertencias
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Se recomienda que cada vez que se administre Revestive a un paciente, se registren
el nombre y el numero de lote del medicamento a fin de mantener un vinculo entre el
paciente y el lote del medicamento.

Adultos

Pdlipos colorrectales

En el momento de comenzar el tratamiento con Revestive, se debe realizar una
colonoscopia con eliminacion de pdlipos. Se recomiendarealizar colonoscopias de
seguimiento una vez al afio (o pruebas de diagndstico por imagen alternativas) durante
los dos primeros afios del tratamiento con Revestive. Se recomienda realizar
colonoscopias posteriores a intervalos minimos de cinco afios. Se debe realizar una
evaluacion individual sobre al aumento de la frecuencia de las revisiones en base a las
caracteristicas del paciente (p. €j., edad, enfermedad subyacente) Ver también seccion
5.1. Si se observa un pélipo, se recomienda el cumplimiento de las directrices vigentes
para el seguimiento de poélipos. En caso de neoplasia maligna, se debe suspender el
tratamiento con Revestive.

Neoplasia gastrointestinal, incluido el sistema hepatobiliar

En el estudio de carcinogenicidad en ratas, se encontraron tumores benignos en el
intestino delgado y los conductos biliares extrahepéticos. Estas observaciones no han
sido confirmadas en estudios clinicos de méas de un afio de duracion. Si se detecta
alguna neoplasia maligna, se debe extirpar. En caso de neoplasia maligna, se debe
suspender el tratamiento con Revestive.

Vesicula biliar y conductos biliares

Se han notificado casos de colecistitis, colangitis y colelitiasis en estudios clinicos. En
caso de sintomas relacionados con la vesicula biliar o los conductos biliares, se debe
evaluar de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive.

Pancreopatias

En estudios clinicos se han notificado acontecimientos adversos pancreaticos, tales
como pancreatitis aguda o crénica, estenosis del conducto pancreatico, infeccion de
pancreas y aumento de amilasa y lipasa en sangre. En caso de acontecimientos
adversos pancreaticos, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar el
tratamiento con Revestive.

Monitorizacién del intestino delgado, vesicula biliar y conductos biliares, y pancreas

Se debe mantener bajo estrecha vigilancia a los pacientes con SIC de acuerdo con las
guias clinicas de tratamiento. Normalmente esto incluye la monitorizacién de la funcion
del intestino delgado, vesicula biliar y conductos biliares, y pancreas para detectar
signos y sintomas. Cuando sea necesario, también se podran realizar pruebas
analiticas adicionales y utilizar técnicas apropiadas de imagen.
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Obstruccion intestinal

Se han notificado casos de obstruccién intestinal en estudios clinicos. En caso de
obstruccion intestinal recurrente, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar
el tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquido y equilibrio hidroelectrolitico

A fin de evitar la sobrecarga de liquidos o la deshidratacion, es preciso ajustar
cuidadosamente el apoyo parenteral de los pacientes que reciben Revestive. Se debe
vigilar estrechamente el balance hidrico y el equilibrio hidroelectrolitico durante el
tratamiento, en especial durante la respuesta terapéutica inicial y en caso de
suspension del tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquido

Se han observado casos de sobrecarga de liquidos en los ensayos clinicos. Los
acontecimientos adversos de sobrecarga de liquidos ocurrieron con mas frecuencia
durante las 4 primeras semanas de tratamiento y disminuyeron con el tiempo.

Debido al aumento de absorcién hidrica, se debe monitorizar a los pacientes con
cardiopatia, como insuficiencia cardiaca e hipertension, para detectar hipervolemia,
especialmente durante el inicio del tratamiento. Se advertira a los pacientes que deben
ponerse en contacto con su médico en caso de aumento repentino de peso, edema
maleolar y/o disnea. En general, la hipervolemia puede prevenirse mediante la
evaluacion apropiada y en el momento oportuno de las necesidades de nutricion
parenteral. Esta evaluacion debe realizarse con mayor frecuencia durante los primeros
meses de tratamiento.

Se han observado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en los ensayos clinicos.
En caso de un empeoramiento significativo de la cardiopatia, se debe evaluar de nuevo
la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive.

Deshidratacion:

Los pacientes con SIC son susceptibles de sufrir deshidratacion que podria conducir a
insuficiencia renal aguda.

Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo parenteral que
reciben los pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el estado hidrico del
paciente tras la reduccién del apoyo parenteral y realizar su correspondiente ajuste,
cuando sea necesario.

Mantenimiento hidrico durante el tratamiento con Revestive

Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo parenteral que
reciben los pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el estado hidrico del
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paciente tras la reduccion del apoyo parenteral y realizar su correspondiente ajuste,
cuando sea necesario.

Medicamentos concomitantes

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban medicamentos
concomitantes por via oral que requieran un ajuste de la dosis o que presenten un
margen terapéutico estrecho, debido al posible aumento de su absorcion .

Patologias clinicas especiales

Revestive no se ha estudiado en pacientes con enfermedades concomitantes graves
y clinicamente inestables (p. ej., cardiovasculares, respiratorias, renales, infecciosas,
endocrinas, hepéticas o del SNC), ni en pacientes que presentaron neoplasias
malignas en los ultimos cinco afios . Deben tomarse precauciones a la hora de
prescribir Revestive.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Revestive en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los datos
disponibles de utilizacion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada no
sugieren la necesidad de limitar su uso.

Suspensioén del tratamiento

Debido al riesgo de deshidratacion, la suspension del tratamiento con Revestive se
debe realizar con precaucion.

Poblacion pediatrica

Consultar también las precauciones generales para adultos que se incluyen en esta
seccion.

Neoplasia/pdlipos colorrectales

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, todos los nifios y adolescentes se
deben realizar un analisis de sangre oculta en heces. Es necesario realizar una
colonoscopia/sigmoidoscopia si hay signos de sangre en las heces sin causa
identificada. Posteriormente, se deben realizar anualmente andlisis de sangre oculta
en heces a los nifios y a los adolescentes que estén recibiendo tratamiento con
Revestive.

Se recomienda realizar una colonoscopia/sigmoidoscopia a todos los nifios vy
adolescentes tras un afio de tratamiento, posteriormente cada cinco afios mientras
reciben tratamiento continuo con Revestive, y si presentan una hemorragia
gastrointestinal nueva o sin causa identificada.

Excipientes
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Revestive contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Se debe tener precaucion cuando de administre Revestive a personas con
hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas.

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de dos estudios clinicos controlados
con placebo, con teduglutida en 109 pacientes con SIC tratados con dosis de 0,05
mg/kg/dia y 0,10 mg/kg/dia durante un maximo de 24 semanas. Aproximadamente el
52 % de los pacientes tratados con teduglutida presentaron reacciones adversas
(frente al 36 % de los pacientes tratados con placebo). Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron dolor y distension abdominal (45 %),
infecciones en las vias respiratorias (28 %) (que incluyen nasofaringitis, gripe, infeccién
del tracto respiratorio alto e infeccion del tracto respiratorio inferior), nduseas (26 %),
reacciones en el lugar de la inyeccion (26 %), cefalea (16 %) y vomitos (14 %).
Aproximadamente el 38 % de los pacientes con estoma presentaron complicaciones
en la estoma gastrointestinal. La mayoria de estas reacciones fueron de intensidad
leve a moderada.

No se han identificado nuevas sefiales de seguridad en pacientes expuestos a 0,05
mg/kg/dia de teduglutida durante un maximo de 30 meses en un estudio abierto de
extension a largo plazo. Tabla de reacciones adversas

A continuacién, se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y su frecuencia. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Todas las
reacciones adversas identificadas en la experiencia poscomercializacion se muestran

en cursiva.
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Frecuencia Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Sistema de
clasificacion de
organos
Infecciones e Infeccion en las vias Enfermedad
mfestaciones respiratonas® seudogripal
Trasomos del Hipersensibilida d
sistema
Trastornos  del Disminucién del
metabolismo y de la apefito Sobrecarga
nutricion de liquidos
Trastomos Ansiedad
psiquidtrico s Insomnio
Trastomos del Cefalea
sistema nemvioso
Trastomos Insuficiencia
cardiaco s cardiaca
congesiva
Trastomos Sincope
vasculares
Trastom os Tos Disnea
respirabprios,
bracicos y
mediastinicos
Trastorn os Distensign abdomin al Pélipo colomectal Pélipo en &l Pélipo  gastico
gastroin testin ales Dolor abdomin al Estenosis coldnica duodeno
Mauseas Flatulencia
Vémito 5 Obsfruccidn
intestinal Estenosis
del conducio
pancreatico
F‘am:reatitisJr
Estenosis del
intestino  delgado
Trastom os Colecis titis
hepatobiliares Colecistitis aguda
Trastom os Reaccion en el lugar Edema periférico Retencién de
generales vy - P liquidos
aleraciones en el de la inyeccién
lugar de
administraciéon
Lesiones Complicacion en el
traumaticas, estoma gastrointestinal
intoxicacion es y
complicaciones de
procedimientos
terap éuficos

*Incluye los siguientes términos preferentes: nasofaringitis, gripe, infeccidon de las vias respiratorias altas e infeccidn
de las vias respiratorias bajas.

Tincluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y pancreatitis créonica.

Tincluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugardelainyeccion, eritema en el lugarde lainyeccion,
doloren ellugarde la inyeccidn, hinchazdn en el lugarde la inyeccidon y hemorragia en el lugar de la inyeccidn.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Inmunogenicidad

Debido a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que
contienen péptidos, es posible que la administracion de Revestive desencadene la
formacion de anticuerpos. Segun los datos integrados de dos ensayos en adultos con
SIC (un ensayo controlado con placebo, aleatorizado, de 6 meses de duracion, seguido
de un ensayo abierto de 24 meses de duracion), el desarrollo de anticuerpos frente a
teduglutida en los sujetos tratados con 0,05 mg/kg de teduglutida una vez al dia por
via subcutanea fue del 3 % (2/60) en el mes 3, del 17 % (13/77) en el mes 6, del 24 %
(16/67) en el mes 12, del 33 % (11/33) en el mes 24 y del 48 % (14/29) en el mes 30.
En los estudios de fase lll realizados en pacientes con SIC que recibieron teduglutida
durante 22 afos, el 28 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a proteinas
de E. coli (proteinas residuales de la célula huésped procedentes del proceso de
fabricacion). La formacion de anticuerpos no se ha asociado a hallazgos de seguridad
clinicamente significativos, a una disminucién de la eficacia ni a cambios en la
farmacocinética de Revestive.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccion aparecieron en el 26 % de los pacientes con
SIC tratados con teduglutida, comparado con el 5 % de los pacientes del grupo de
placebo. Las reacciones incluyeron hematoma en el lugar de la inyeccion, eritema en
el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la
inyeccion y hemorragia en el lugar de la inyeccién. La mayoria de las reacciones fueron
de intensidad moderada y ninguna dio lugar a la interrupcién del medicamento.

Proteina C reactiva

Se observaron aumentos moderados de la proteina C reactiva de aproximadamente
25 mg/l durante los primeros 7 dias de tratamiento con teduglutida, que fueron
disminuyendo continuamente con la administracion de las inyecciones diarias. Tras 24
semanas de tratamiento con teduglutida, los pacientes mostraron un ligero aumento
global de la proteina C reactiva de 1,5 mg/l de promedio. Estos cambios no se
asociaron con cambios en otros parametros de laboratorio ni con sintomas clinicos
notificados. No hubo aumentos medios clinicamente significativos de la proteina C
reactiva desde el inicio después del tratamiento a largo plazo con teduglutida durante
un maximo de 30 meses.

Poblacion pediatrica

En dos ensayos clinicos completados se incluyeron 87 pacientes pediatricos (de 1 a
17 afos) y se les expuso a teduglutida durante un periodo de hasta 6 meses . Ningun
paciente abandoné los estudios debido a acontecimientos adversos. En general, el
perfil de seguridad de teduglutida (incluyendo el tipo y la frecuencia de las reacciones
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adversas, y la inmunogenicidad) en nifios y adolescentes (de 1 a 17 afios) fue similar
al observado en adultos.

En un ensayo clinico en pacientes pediatricos (de 4 a 12 meses de edad gestacional
corregida), se asignaron aleatoriamente un total de 10 pacientes, 5 al grupo del
tratamiento con teduglutida y 5 al grupo del tratamiento estandar, de los cuales ocho
pacientes completaron el estudio. Los acontecimientos adversos notificados en el
estudio fueron coherentes con el perfil de seguridad observado en los estudios
pediatricos anteriores y no se identificaron nuevos problemas de seguridad.

No se dispone todavia de datos de seguridad a largo plazo para la poblacién pediatrica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Nuevas interacciones

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas entre medicamentos.
Un estudio in vitro apunta a que teduglutida no inhibe las enzimas del citocromo P450
metabolizadoras del farmaco. En base al efecto farmacodinamico de teduglutida,
existe un riesgo de aumento de la absorcion de los medicamentos que se usan de
forma concomitante.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos
para el producto de la referencia, asi:

Nuevas precauciones y advertencias

Se recomienda que cada vez que se administre Revestive a un paciente, se
registren el nombre y el niumero de lote del medicamento a fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote del medicamento.

Adultos

Pdélipos colorrectales

En el momento de comenzar el tratamiento con Revestive, se debe realizar una
colonoscopia con eliminacion de pélipos. Se recomiendarealizar colonoscopias
de seguimiento una vez al afio (o pruebas de diagnoéstico por imagen
alternativas) durante los dos primeros afios del tratamiento con Revestive. Se
recomienda realizar colonoscopias posteriores a intervalos minimos de cinco
afios. Se debe realizar una evaluaciéon individual sobre al aumento de la
frecuencia de las revisiones en base a las caracteristicas del paciente (p. €j.,
edad, enfermedad subyacente) Ver también seccion 5.1. Si se observa un pdlipo,

se recomienda el cumplimiento de las directrices vigentes para el seguimiento
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de pélipos. En caso de neoplasia maligha, se debe suspender el tratamiento con
Revestive.

Neoplasia gastrointestinal, incluido el sistema hepatobiliar

En el estudio de carcinogenicidad en ratas, se encontraron tumores benignos en
el intestino delgado y los conductos biliares extrahepaticos. Estas
observaciones no han sido confirmadas en estudios clinicos de mas de un afio
de duracion. Si se detecta alguna neoplasia maligna, se debe extirpar. En caso
de neoplasia maligna, se debe suspender el tratamiento con Revestive.

Vesicula biliar y conductos biliares

Se han notificado casos de colecistitis, colangitis y colelitiasis en estudios
clinicos. En caso de sintomas relacionados con lavesicula biliar o los conductos
biliares, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento con
Revestive.

Pancreopatias

En estudios clinicos se han notificado acontecimientos adversos pancreaticos,
tales como pancreatitis aguda o crénica, estenosis del conducto pancreatico,
infeccién de pancreas y aumento de amilasa y lipasa en sangre. En caso de
acontecimientos adversos pancreaticos, se debe evaluar de nuevo la necesidad
de continuar el tratamiento con Revestive.

Monitorizacién del intestino delgado, vesicula biliar y conductos biliares, y
pancreas

Se debe mantener bajo estrecha vigilancia a los pacientes con SIC de acuerdo
con las guias clinicas de tratamiento. Normalmente esto incluye la
monitorizacién de la funcidn del intestino delgado, vesicula biliar y conductos
biliares, y pancreas para detectar sighos y sintomas. Cuando sea necesario,
también se podran realizar pruebas analiticas adicionales y utilizar técnicas
apropiadas de imagen.

Obstruccion intestinal

Se han notificado casos de obstruccion intestinal en estudios clinicos. En caso
de obstruccion intestinal recurrente, se debe evaluar de nuevo la necesidad de
continuar el tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquido y equilibrio hidroelectrolitico

A fin de evitar la sobrecarga de liguidos o la deshidratacion, es preciso ajustar
cuidadosamente el apoyo parenteral de los pacientes gue reciben Revestive. Se
debe vigilar estrechamente el balance hidrico y el equilibrio hidroelectrolitico
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durante el tratamiento, en especial durante la respuesta terapéutica inicial y en
caso de suspension del tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquido

Se han observado casos de sobrecarga de liquidos en los ensayos clinicos. Los
acontecimientos adversos de sobrecarga de liquidos ocurrieron con mas
frecuencia durante las 4 primeras semanas de tratamiento y disminuyeron con
el tiempo.

Debido al aumento de absorcién hidrica, se debe monitorizar a los pacientes con
cardiopatia, como insuficiencia cardiaca e hipertensidon, para detectar
hipervolemia, especialmente durante el inicio del tratamiento. Se advertira a los
pacientes que deben ponerse en contacto con su médico en caso de aumento
repentino de peso, edema maleolar y/o disnea. En general, la hipervolemia puede
prevenirse mediante la evaluacion apropiada y en el momento oportuno de las
necesidades de nutricién parenteral. Esta evaluacién debe realizarse con mayor
frecuencia durante los primeros meses de tratamiento.

Se han observado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en los ensayos
clinicos. En caso de un empeoramiento significativo de la cardiopatia, se debe
evaluar de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive.

Deshidratacion:

Los pacientes con SIC son susceptibles de sufrir deshidratacion que podria
conducir a insuficiencia renal aguda.

Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo
parenteral que reciben los pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el
estado hidrico del paciente tras la reduccion del apoyo parenteral y realizar su
correspondiente ajuste, cuando sea necesario.

Mantenimiento hidrico durante el tratamiento con Revestive

Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo
parenteral que reciben los pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el
estado hidrico del paciente tras la reduccion del apoyo parenteral y realizar su
correspondiente ajuste, cuando sea necesario.

Medicamentos concomitantes

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban medicamentos
concomitantes por via oral que requieran un ajuste de la dosis o que presenten
un margen terapéutico estrecho, debido al posible aumento de su absorcién .
Patologias clinicas especiales

Revestive no se ha estudiado en pacientes con enfermedades concomitantes
graves y clinicamente inestables (p. €j., cardiovasculares, respiratorias, renales,
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infecciosas, endocrinas, hepaticas o del SNC), ni en pacientes que presentaron
neoplasias malignas en los ultimos cinco afios . Deben tomarse precauciones a
la hora de prescribir Revestive.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Revestive en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los
datos disponibles de utilizacion en pacientes con insuficiencia hepética
moderada no sugieren la necesidad de limitar su uso.

Suspension del tratamiento

Debido al riesgo de deshidratacion, la suspension del tratamiento con Revestive
se debe realizar con precaucion.

Poblacién pediatrica

Consultar también las precauciones generales para adultos que se incluyen en
esta seccion.

Neoplasia/polipos colorrectales

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, todos los nifios y adolescentes
se deben realizar un andlisis de sangre oculta en heces. Es necesario realizar
una colonoscopia/sigmoidoscopia si hay signos de sangre en las heces sin
causa identificada. Posteriormente, se deben realizar anualmente analisis de
sangre oculta en heces a los nifios y a los adolescentes que estén recibiendo
tratamiento con Revestive.

Se recomienda realizar una colonoscopia/sigmoidoscopia a todos los nifios y
adolescentes tras un afio de tratamiento, posteriormente cada cinco afos
mientras reciben tratamiento continuo con Revestive, y si presentan una
hemorragia gastrointestinal nueva o sin causa identificada.

Excipientes

Revestive contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Se debe tener precaucion  cuando de administre Revestive a personas con
hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de dos estudios clinicos
controlados con placebo, con teduglutida en 109 pacientes con SIC tratados con
dosis de 0,05 mg/kg/dia y 0,10 mg/kg/dia durante un maximo de 24 semanas.
Aproximadamente el 52 % de los pacientes tratados con teduglutida presentaron
reacciones adversas (frente al 36 % de los pacientes tratados con placebo). Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor y distension
abdominal (45 %), infecciones en las vias respiratorias (28 %) (que incluyen
nasofaringitis, gripe, infeccion del tracto respiratorio alto e infecciéon del tracto
respiratorio inferior), nauseas (26 %), reacciones en el lugar de la inyeccion (26
%), cefalea (16 %) y vomitos (14 %). Aproximadamente el 38 % de los pacientes
con estoma presentaron complicaciones en la estoma gastrointestinal. La
mayoria de estas reacciones fueron de intensidad leve a moderada.

No se han identificado nuevas sefiales de seguridad en pacientes expuestos a
0,05 mg/kg/dia de teduglutida durante un maximo de 30 meses en un estudio
abierto de extensidn a largo plazo. Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y su frecuencia. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Todas las reacciones adversas identificadas en la
experiencia poscomercializacién se muestran en cursiva.
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Frecuencia Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Sistema de
clasificacion de
organos
Infecciones e Infeccion en las vias Enfermedad
infestaciones respiratoias® seudogripal
Trasiomos del Hpersensibilida d
sistema
inmunoldgico
Trastornos  del Disminucién del
metabolismo y de la apefito Sobrecarga
nutricion de liquidos
Trastomos Ansiedad
psiquidtrico s Insomnio
Trastomos del Cefalea
sistema nemvioso
Trastomos Insuficiencia
cardiaco s cardiaca
congesiva
Trastomos Sincope
vasculares
Trastom os Tos Disnea
respirabprios,
bracicos y
mediastinicos
Trastorn os Distensign abdomin al Pélipo colomectal Pélipo en &l Pélipo  gastico
gastroin testin ales Dolor abdomin al Estenosis coldnica duodeno
Mauseas Flatulencia
Vémito 5 Obsfruccidn
intestinal Estenosis
del conducio
pancreatico
F‘am:reatitisJr
Estenosis del
intestino  delgado
Trastom os Colecis titis
hepatobiliares Colecistitis aguda
Trastom os Reaccion en el lugar Edema periférico Retencién de
generales vy - P liquidos
aleraciones en el de la inyeccién
lugar de
administraciéon
Lesiones Complicacion en el
traumaticas, estoma gastrointestinal
intoxicacion es y
complicaciones de
procedimientos
terap éuficos

*Incluye los siguientes términos preferentes: nasofaringitis, gripe, infeccidon de las vias respiratorias altas e infeccidn
de las vias respiratorias bajas.

Tincluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y pancreatitis créonica.

Tincluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugardelainyeccion, eritema en el lugarde lainyeccion,
doloren ellugarde la inyeccidn, hinchazdn en el lugarde la inyeccidon y hemorragia en el lugar de la inyeccidn.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Inmunogenicidad

Debido a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos
gue contienen péptidos, es posible que la administracion de Revestive
desencadene la formacion de anticuerpos. Segun los datos integrados de dos
ensayos en adultos con SIC (un ensayo controlado con placebo, aleatorizado, de
6 meses de duracién, seguido de un ensayo abierto de 24 meses de duracién),
el desarrollo de anticuerpos frente a teduglutida en los sujetos tratados con 0,05
mg/kg de teduglutida una vez al dia por via subcutanea fue del 3 % (2/60) en el
mes 3, del 17 % (13/77) en el mes 6, del 24 % (16/67) en el mes 12, del 33 % (11/33)
en el mes 24y del 48 % (14/29) en el mes 30. En los estudios de fase lll realizados
en pacientes con SIC que recibieron teduglutida durante 22 afios, el 28 % de los
pacientes desarrollaron anticuerpos frente a proteinas de E. coli (proteinas
residuales de la célula huésped procedentes del proceso de fabricacion). La
formacion de anticuerpos no se ha asociado a hallazgos de seguridad
clinicamente significativos, a una disminucidn de la eficacia ni a cambios en la
farmacocinética de Revestive.

Reacciones en el lugar de lainyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccion aparecieron en el 26 % de los
pacientes con SIC tratados con teduglutida, comparado con el 5 % de los
pacientes del grupo de placebo. Las reacciones incluyeron hematoma en el lugar
de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la
inyeccidén, hinchazén en el lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar de la
inyeccién. La mayoria de las reacciones fueron de intensidad moderada y
ninguna dio lugar a la interrupcién del medicamento.

Proteina C reactiva

Se observaron aumentos moderados de la proteina C reactiva de
aproximadamente 25 mg/l durante los primeros 7 dias de tratamiento con
teduglutida, que fueron disminuyendo continuamente con la administracién de
las inyecciones diarias. Tras 24 semanas de tratamiento con teduglutida, los
pacientes mostraron un ligero aumento global de la proteina C reactiva de 1,5
mg/l de promedio. Estos cambios no se asociaron con cambios en otros
parametros de laboratorio ni con sintomas clinicos notificados. No hubo
aumentos medios clinicamente significativos de la proteina C reactiva desde el
inicio después del tratamiento a largo plazo con teduglutida durante un maximo
de 30 meses.

Poblacion pediatrica

En dos ensayos clinicos completados se incluyeron 87 pacientes pediatricos (de
1 a 17 afios) y se les expuso a teduglutida durante un periodo de hasta 6 meses
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. Ningun paciente abandoné los estudios debido a acontecimientos adversos. En
general, el perfil de seguridad de teduglutida (incluyendo el tipo y la frecuencia
de las reacciones adversas, y lainmunogenicidad) en nifios y adolescentes (de
1 a 17 afos) fue similar al observado en adultos.

En un ensayo clinico en pacientes pediatricos (de 4 a 12 meses de edad
gestacional corregida), se asignaron aleatoriamente un total de 10 pacientes, 5
al grupo del tratamiento con teduglutida y 5 al grupo del tratamiento estandar,
de los cuales ocho pacientes completaron el estudio. Los acontecimientos
adversos notificados en el estudio fueron coherentes con el perfil de seguridad
observado en los estudios pediatricos anteriores y no se identificaron nuevos
problemas de seguridad.

No se dispone todavia de datos de seguridad a largo plazo para la poblacién
pediatrica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Nuevas interacciones

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas entre
medicamentos. Un estudio in vitro apunta a que teduglutida no inhibe las
enzimas del citocromo P450 metabolizadoras del farmaco. En base al efecto
farmacodinamico de teduglutida, existe un riesgo de aumento de la absorcidon de
los medicamentos que se usan de forma concomitante.

Sin embargo, el interesado no presenta la posologia para nifilos menores de 10
kilogramos y mayores de 1 afio, que puede ser un nimero importante de nifios,
adicionalmente, teniendo en cuenta que la concentracién 1.25 mg/0.5mL se
encuentracomercializada en otros paises y que laposologia en nifios pequefios
representa una pérdida importante para concentracion 5 mg/ 0.5 mL, la Sala
solicita al interesado informacion sobre las razones para no comercializar la
presentacion de 1.25mg/0.5 mL mas apropiada para los nifios pequefios y de
bajo peso.

Adicionalmente, la Sala corrige el Acta No. 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral
3.4.2.4., en el sentido de que laindicacién es:

Indicaciones: Teduglutida estd indicado para el tratamiento coadyuvante de
pacientes mayores de un afio de edad con sindrome de intestino corto (sic) que
dependen del soporte de nutricién parenteral al menos 3 veces por semana por
minimo 1 afio. Los pacientes deben ser estables al menos durante 4 semanas
en su régimen de soporte parenteral antes de iniciar el tratamiento con
teduglutida. Si no se logra una mejoria general después de 6 meses, en cuanto
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a la disminucion de nutricion parenteral de al menos el 20% se debe suspender
el tratamiento.

3.54 FRAXIPARINE 0.4 ML

Expediente  : 217850

Radicado : 20221097782

Fecha : 26/05/2022

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.

Composicion:
Cada Jeringa prellenada de 0,4 ml contiene 3800 Ul de Nadroparina calcica

Forma farmacéutica: Solucion inyeccion
Indicaciones: (Del Registro)

Profilaxia de trastornos tromboembadlicos; por ejemplo: los asociados con intervencion
quirurgica general u ortopédica, pacientes bajo tratamiento médico confinados a cama
y con riesgo incrementado de tromboembolismo venoso. Aquellos en pacientes de alto
riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o insuficiencia cardiaca),
inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados en unidad de cuidados
intensivos. Tratamiento de trastornos tromboembdlicos. Prevencién de coagulacién
durante hemodidlisis. Tratamiento de angina de pecho inestable e infarto del miocardio
sin ondas Q

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas Contraindicaciones

Nadroparina esta contraindicada en casos de: Hipersensibilidad a la sustancia activa
nadroparina o cualquiera de los excipientes de las inyecciones de nadroparina.
Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparina y con otras
heparinas

Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relacion con trastornos
hemostaticos, excepto en caso de coagulacion intravascular diseminada no inducida
por heparina

Lesién organica con probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)
Accidente cerebrovascular hemorragico

Endocarditis infecciosa aguda

Afeccion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) en paciente que
reciban tratamiento de trastornos tromboembélicos, angina de pecho inestable e infarto
del miocardio sin ondas Q.

Los viales de dosis multiple contienen alcohol bencilico, y por lo tanto no deben usarse
en nifios de menos de 3 afios.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de Interacciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version v.10CCDSFeb 2021 allegado mediante radicado 20221097782

- Informacion para prescribir versiéon v.10CCDSFeb2021 allegado mediante
radicado 20221097782

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y forma de administracion

General

Debe prestarse particular atencién a las instrucciones especificas de dosificacion de
productos patentados como Heparina de Bajo Peso Molecular, ya que se emplean
distintas unidades de medicién (unidades o mg) para expresar la dosificacién. Por lo
tanto, nadroparina no debe emplearse de manera intercambiable con otras heparinas
de bajo peso molecular durante tratamiento continuo. Ademas, se debe tener cuidado
de emplear la formulacién correcta de nadroparina, ya sea de concentracién simple o
doble, ya que esto afectara el régimen de dosificacién.

Las jeringas graduadas se usan cuando es necesario el ajuste de dosis por peso del
cuerpo.

El conteo de plaquetas debe monitorearse durante todo el tratamiento con
nadroparina.

Se deben seguir las recomendaciones especificas respecto a los tiempos de
dosificacibn con nadroparina alrededor de la administracion de anestesia
espinal/epidural o de la puncién lumbar (ver Advertencias y Precauciones Especiales
de Empleo).

Posologia
*Adultos
Profilaxia de Trastornos Tromboemboélicos

*Cirugia General

La dosis recomendada de Fraxiparine es 0.3 ml (2,850 Ul de anti-Xa) administrados

por via subcutanea de 2 a 4 horas antes de la intervencién quirdrgica, y después una

vez al dia en dias subsecuentes. El tratamiento debe continuarse cuando menos por

siete dias y durante todo el periodo de riesgo, hasta que el paciente sea ambulatorio.
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*Cirugia Ortopédica
Fraxiparine se administra por via subcutanea y se ajusta a la dosis segun el peso del
cuerpo tomando en cuenta la siguiente tabla. Esta se basa en una dosis meta de 38
Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo y se incrementa en 50% en el cuarto dia
postoperatorio. La dosis inicial se administra 12 horas antes de la intervencion
quirargica, administrando una segunda dosis 12 horas después de finalizada la cirugia.
Posteriormente, el tratamiento se continua una vez al dia durante todo el periodo de
riesgo y hasta que el paciente sea
ambulatorio. El periodo minimo del tratamiento es 10 dias.

12 horas antes y después de la
intervencion .
S - Desde el cuarto dia del
uirurgica y posteriormente -
Feso del ung vez gl digr I'[:asta el tercer dia postoperatorio en adelante
cuerpo (kg) postoperatorio

Volumen _ _Volumen _

inyectado (ml) Ul de anti-Xa inyectado Ul de anti-Xa
(mil)

=50 02 1,900 03 2,850

50-69 0.3 2,850 04 3,800

=70 04 3.800 0.6 5,700

- Pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccién respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados
en una unidad de cuidados intensivos.

Fraxiparine se administra por via subcutanea una vez al dia. La dosis debe ajustarse
segun el peso del cuerpo y de acuerdo con la siguiente tabla. El tratamiento se

continuara durante

todo el periodo de riesgo de tromboembolia.

Una vez al dia
Peso del cuerpo (kg) volumepn:rl?rectado Ul de anti-Xa
=70 0.4 3,800
=70 06 5,700

En adultos mayores, puede ser apropiado una reduccién de dosis a 0,3 ml (2.850

Ul antiXa)

Tratamiento de Trastornos Tromboembdlicos
En el tratamiento de trastornos tromboembdlicos, la terapia con anticoagulantes orales
debe iniciarse tan pronto sea posible, a menos que esté contraindicada. El tratamiento
con Fraxiparine no debe detenerse antes de que se alcance la Proporcién Internacional
Normalizada (INR, por su sigla en inglés).

Se recomienda administrar Fraxiparine por via subcutanea dos veces al dia (cada 12
horas) por un periodo usual de 10 dias. Posteriormente, la dosis debera ajustarse
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segun el peso del cuerpo de acuerdo con la siguiente una dosis meta de 86 Ul de anti-
Xa por kg de peso del cuerpo.

Dos veces al dia por el periodo usual de 10 dias
Peso del cuerpo (kg) Volumemrl])yectado Ul de anti-Xa
<50 04 3,800
50-59 05 4750
60-69 0.6 5,700
70-79 07 6,650
80-89 0.8 7.600
=090 09 8,550

Prevencién de Coagulacion durante la Hemodialisis

Para prevenir la coagulacion en el curso de la hemodialisis, la dosis de Fraxiparine debe
optimizarse para cada paciente individual, tomando en cuenta también las condiciones
técnicas de la didlisis.

La nadroparina es administrada como una dosis Unica en la linea arterial al iniciarse cada
sesion. En pacientes sin aumento de riesgo de hemorragia, se sugieren las siguientes
dosis iniciales segun el peso del cuerpo, las cuales suelen bastar para una sesion de
cuatro horas:

Inyeccion a la linea arterial al iniciarse la dialisis
Peso del cuerpo (kq) Volume?n:rl;yectado Ul de anti-Xa
<50 03 2,850
50-69 04 3,800
270 06 5700

Las dosis deben reducirse a la mitad en pacientes con riesgo aumentado de
hemorragia.

Puede administrarse una dosis adicional mas pequefia en el curso de la dialisis en
sesiones que duren mas de cuatro horas. La dosis en sesiones subsecuentes de
didlisis debera ajustarse segun se requiera de acuerdo con el efecto observado.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante cada sesion de
didlisis buscando signos de sangrado o trombos en el circuito de dilisis.

Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio con Onda No-Q

Se recomienda que la nadroparina sea administrada de forma subcutanea dos veces
al dia (cada 12 horas).

La duracién usual del tratamiento es de seis dias. En los estudios clinicos en pacientes
con angina inestable e infarto del miocardio con onda no-Q, la nadroparina fue
administrada en combinacién con hasta 325 mg de aspirina al dia.

La dosis inicial es administrada como un bolo de inyeccion intravenosa (1.V) y
subsecuentemente, por dosis en inyecciones subcutaneas. La dosis debe ser ajustada
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para peso corporal de acuerdo con la siguiente tabla, la cual es basada para una dosis
meta de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Inyeccion Inyeccion
Peso dsl cuerpo intrgwenosa subcu?z’mea (cada Ul de anti-Xa

(ka) rapida inicial 12 horas)
<50 0.4mi 0.4mi 3,800
50-59 0.5ml 0.5ml 4750
60-69 0.6ml 0.6ml 5,700
70-79 0.7ml 0.7mi 6,650
80-89 0.8ml 0.8mi 7,600
90-99 0.9ml 0.9mi 8,550
=100 1.0ml 1.0ml 9,500

Poblacién Pediatrica

Nadroparina no se recomienda en nifios y adolescentes, ya que se cuenta con datos
insuficientes de seguridad y eficacia ara establecer la dosificacion en pacientes de
menos de 18 afios.

Adultos mayores

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en cirugia, prevencién de la coagulacion
en hemodialisis y tratamiento de Angina Inestable e Infarto de Miocardio sin Onda Q y
TEV No se requiere ajuste de dosis en ancianos, a menos que el funcionamiento renal
se encuentre alterado. Se recomienda valorar el funcionamiento renal antes de iniciar
el tratamiento (ver a continuacién Afecciones Renales y Farmacocinética).

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo medico (falla
respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o falla cardiaca), inmovilizados debido a
enfermedades agudas u hospitalizadas en una unidad de cuidado intensivo.

En pacientes ancianos, una reduccion de la dosis a 0.3 ml (2,850 Ul anti-Xa) puede
ser apropiada.

Insuficiencia Renal

*Profilaxia de trastornos tromboembdlicos

No se requiere reduccion de la dosis en pacientes con afeccién renal leve (depuracién
de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposicion a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de
presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacién, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccién renal moderada (Depuracion de creatinina mayor o igual a 30
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ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis debera reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias
y precauciones y Farmacocinéticas).

La dosis debe reducirse en 25 a 33% en pacientes con afeccion renal severa
(depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Advertencias y precauciones y
Farmacocinéticas).

*Tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e infarto del
miocardio sin ondas-Q

No se requiere reducir la dosificacion en pacientes con afeccion renal leve (depuracion
de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposiciéon a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de
presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccién renal moderada (depuracion de creatinina mayor o igual a 30
ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis debera reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias
especiales y precauciones de empleo y Farmacocinéticas).

Nadroparina esta4 contraindicada en pacientes con afecciones renales severas
(depuracion de creatinina menor a 30 ml/min)

Insuficiencia Hepéatica
No se han realizado estudios en pacientes con afeccion hepatica.

Forma de administracion

La Nadroparina no esta destinada a inyeccion intramuscular.

El sitio comun para la inyeccion subcutanea es el lado derecho o izquierdo de la pared
abdominal, pero también puede emplearse el muslo como alternativa. Para evitar
perdida de la solucién al usar jeringas prellenadas, la burbuja de aire no debe
expulsarse de la jeringa antes de la inyeccion. La aguja debe insertarse
perpendicularmente a un pliegue cutaneo detenido entre el pulgar y el indice de
manera suave pero firme hasta que se haya completado la inyeccién. No se debe frotar
el sitio de inyeccion.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la sustancia activa nadroparina o cualquiera de los excipientes
- Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparina y con otras
heparinas

- Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relacion con trastornos
hemostaticos, excepto en caso de coagulacion intravascular diseminada no inducida
por heparina

- Lesién organica con probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)
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- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Endocarditis infecciosa aguda

- Afeccion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) en pacientes
gue reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable
e infarto del miocardio sin ondas Q.

Nuevas precauciones y advertencias

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre heparinas y heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
esta bien documentada. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad retardada
en pacientes que presentaban reactividad cruzada entre heparinas no fraccionadas y
HBPM.

Antes de iniciar la terapia con HBPM, se debe realizar una evaluacion cuidadosa de
las

reacciones previas de hipersensibilidad a la heparina no fraccionada.

Trombocitopenia inducida por heparinas

Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, debe realizarse
conteo de plaguetas durante todo el curso de tratamiento con nadroparina.

Se han reportado ocasionalmente casos raros de trombocitopenia ocasionalmente
severa,la cual podria asociarse con trombosis arterial o0 venosa. Dicho diagnostico
debe

considerarse en las siguientes situaciones:

- trombocitopenia

- cualquier reduccion significativa del nivel de plaquetas (30 a 50% comparada al valor
basal)

- empeoramiento de trombosis inicial mientras este bajo terapia

- trombosis ocurrida durante el tratamiento

- Coagulacién intravascular diseminada

En este caso, debe descontinuarse el tratamiento con nadroparina.

Estos efectos probablemente sean de naturaleza inmuno-alérgica, y en el caso de ser
el primer tratamiento, se reportan principalmente entre el quinto y el veintiuno dia de
terapia, pero pueden ocurrir en etapa mas temprana si hay historia de trombocitopenia
inducida por heparina.

En caso de antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con heparina (ya sea
heparina estandar o de bajo peso molecular), puede considerarse en caso necesario,
tratamiento con nadroparina. En este tipo de casos, sera preciso realizar monitoreo
clinico cuidadoso y valoracién de conteo de plaguetas por lo menos una vez al dia. Si
ocurre trombocitopenia, el tratamiento debe descontinuarse de inmediato.

Cuando ocurra trombocitopenia con heparina (ya sea heparina estandar o de bajo peso
molecular), debe considerarse la posibilidad de sustitucién con diferente tipo de
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antitrombatico. Si no se dispone del mismo, entonces podra considerarse la sustitucion
por otra heparina de bajo peso molecular, si es necesaria la administracion de
heparina. En estos casos se realizard monitoreo de conteo de plaquetas por lo menos
una vez al dia y se descontinuara el tratamiento tan pronto sea posible, pues se han
descrito casos de trombocitopenia inicial que continua tras la sustitucion.

Las pruebas de agregacion plaquetaria in vitro son tan solo de valor limitado en el
diagnéstico de trombocitopenia inducida por heparina.

Debe tenerse precaucion al administrar nadroparina en las siguientes situaciones, ya
gue podrian asociarse con aumento del riesgo de hemorragia:

+Insuficiencia hepatica

*hipertensién arterial severa

*historia de ulcera péptica u otra lesidon organica con probabilidad de hemorragia
trastorno vascular de la corio-retina

«durante periodo postoperatorio tras intervencién quirargica cerebral de la medula
espinal u ocular.

tratamiento simultaneo con anticoagulantes orales

Hiperpotasemia

La heparina puede suprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona conduciendo a
hiperpotasemia, en particular en pacientes con aumento de potasio en plasma, o con
riesgo de aumento de niveles plasmaticos de potasio como pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, acidosis metabodlica preexistente y a quienes
toman farmacos puedan provocar hiperpotasemia (p. €j., inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (ACE), farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).
Aparentemente, el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la duracion de la terapia,
pero suele ser reversible.

En los pacientes en riesgo debe monitorearse el potasio en plasma.

Anestesia espinal/epidural/puncion espinal lumbar y farmacos concomitantes

El riesgo de hematomas espinales/epidurales se incrementa cuando hay catéter
epidural fijo o por el uso concomitante de otros farmacos que afectan la hemostasia
como AINES, inhibidores de plaguetas u otros anticoagulantes. Aparentemente, este
riesgo también se incrementa en caso de puncion epidural o espinal traumético o
repetido.

Por lo tanto, debe decidirse la prescripcion concomitante de bloqueo neuroaxial y de
una terapia anticoagulante tras evaluaciébn cuidadosa de la proporcion de
beneficio/riesgo individual en los siguientes casos:

*en pacientes que ya reciban tratamiento con anticoagulantes, se evaluara
cuidadosamente los beneficios de blogqueo neuroaxial contra los riesgos.

*En pacientes que se planea someter a intervencion quirdrgica programada con
bloqueo neuroaxial, se evaluaran cuidadosamente los beneficios de la terapia con
anticoagulante contra los riesgos.
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En el caso de pacientes con puncién espinal lumbar, anestesia espinal o anestesia
epidural, deben transcurrir por lo menos 12 horas entre la inyeccion de nadroparina a
dosis profilacticas, o 24 horas a dosis terapéuticas y la insercién o eliminacion del
catéter o aguja espinal/epidural. En pacientes con insuficiencia renal, se podrian
contemplar intervalos mayores.

Se monitoreara con frecuencia a los pacientes para signos y sintomas de insuficiencia
neuroldgica. Si se observa compromiso neurolégico, sera necesario tratamiento de
urgencia.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroides y farmacos anti-plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de trastornos de tromboembolia venosa, y en la
prevencion de coagulacion durante hemodialisis, no se recomienda el uso
concomitante de aspirina, otros salicilatos, AINEs y agentes antiplaquetarios, ya que
podrian aumentar el riesgo de hemorragia. Cuando no se puede evitar ese tipo de
combinacion se debe realizar monitoreo clinico y biolégico cuidadoso.

En estudios clinicos para tratar angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin
ondas Q, nadroparina se administr6 combinada con hasta 325 mg de aspirina al dia
(ver Posologia y Forma de Administracion).

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica

No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de nadroparina en nifios. Por esta
razon, no se recomienda el uso de nadroparina en nifios hasta que se disponga de
datos adicionales.

Adultos mayores
Se recomienda evaluar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia Renal

Se sabe que la nadroparina es excretada principalmente por los rifiones, lo cual
produce un aumento en la exposicion a la nadroparina en pacientes con insuficiencia
renal (ver Farmacocinética - Insuficiencia Renal). Los pacientes con insuficiencia renal
se encuentran en mayor riesgo de presentar hemorragias, por lo cual deberan ser
tratados con precaucion.

La decision sobre si una reduccion de la dosis es adecuada para pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min debe basarse en la evaluacion del médico
del riesgo de hemorragia de un paciente individual frente al riesgo de
tromboembolismo.

Necrosis cutanea
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En muy raras ocasiones, se han reportado casos de necrosis cutanea. Es precedida
por purpura 0 manchas eritematosas infiltradas o dolorosas, con o sin signos
generales. En esos casos, se debera suspender inmediatamente el tratamiento.

Jeringas prellenadas graduadas:

Alergia al Latex

El capuchdn de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho de latex
natural que tiene el potencial de causar reacciones alérgicas severas en individuos
sensibles al latex.

Nuevas Interacciones

Anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano
Nadroparina debe administrarse con precaucion en pacientes que reciben
anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano.

La administracion de nadroparina en pacientes que cambian a anticoagulantes orales
debe continuarse hasta que se alcance un INR (indice internacional normalizado)
estable dentro del rango deseado.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion plaquetaria
No se recomienda el uso simultaneo de acido acetilsalicilico (u otros salicilatos),
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacién plaquetaria, ya que
pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

Nitroglicerina

La interaccion de la heparina con la nitroglicerina intravenosa, que puede reducir el
efecto de la heparina, no puede excluirse para la nadroparina. Los medicamentos que
aumentan el nivel de potasio en suero solo deben usarse bajo un control medico
especialmente cuidadoso durante el uso simultaneo de nadroparina.

Nuevas reacciones adversas

Los efectos indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis
recibida y también cuando se administran en combinacién con otros agentes
terapéuticos.

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas por sistema de clasificacion de
6rganos y frecuencia.

La siguiente convencién se empled para clasificar las reacciones adversas en
términos de frecuencia:

Muy comun (=1/10) Comun (=1/100 a 1/10)
No comun (21/1,000 a <1/100) Rara (=1/10,000 a <1/1,000)
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Muy rara (<1/10,000)
Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Resumen tabulado de reacciones adversas

Slstemgedgrs:aa::slcacmn Frecuencia Reaccion Adversa
Muy comun Hemorragia®
Trombocitopenia, trombocitopenia
Trastornos sanguineos y inducida por heparinas
del sistema linfatico Rara (ver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo),
Trombocitosis.

Muy Rara Eosinoﬁl_ig; reversib_le tras la
suspension del tratamignto
Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos  del sistema Muy Rara (incluyendo angicedemeas ¥
inmune reacciones cutaneas,), reaccion
anafilactoide.
Trastormmos  del sistema D id Dolor de cabeza
nervioso gsconocida Migrafia
Hiperpotasemia reversible
relacionada con supresion de
Trastornos del metabolismo aldosterona inducida por heparina,
v la nutricion Muy Rara en especial en pacientes en riesgo
(ver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo).
T_rastornos mamarios y del Muy Rara Priapismo
sistema reproductivo
g?;éogzgiuféen;g piel y el Rara Exantema, urticaria, eritema, prurito
' - . Aumento de las transaminasas
Investigaciones Comun generalmente transitoro.
HaAamatomsa e itie A

1. Manifestaciones hemorragicas en varios sitios, mas frecuente éH pacienteg cé?n
otros factores de riesgo (ver Contraindicaciones e Interacciones).

2. En algunos casos, se puede notar la aparicion de nodulos firmes, que no indican un
enquistamiento de la heparina. Estos nédulos suelen desaparecer al cabo de unos
dias.

3. La calcificacidn es mas frecuente en pacientes con producto de fosfato de calcio
anormal, como en algunos casos de insuficiencia renal cronica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos
para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones y advertencias
Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

- Modificacion de Interacciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version v.10CCDSFeb 2021 allegado mediante radicado
20221097782

- Informacion para prescribir version v.10CCDSFeb2021 allegado mediante
radicado 20221097782

Nueva dosificaciéon / grupo etario:
Posologia y forma de administracion

General

Debe prestarse particular atencion a las instrucciones especificas de
dosificacion de productos patentados como Heparina de Bajo Peso Molecular,
ya que se emplean distintas unidades de medicion (unidades o mg) para
expresar la dosificacion. Por lo tanto, nadroparina no debe emplearse de manera
intercambiable con otras heparinas de bajo peso molecular durante tratamiento
continuo. Ademas, se debe tener cuidado de emplear la formulacién correcta de
nadroparina, ya sea de concentracion simple o doble, ya que esto afectara el
régimen de dosificacion.

Las jeringas graduadas se usan cuando es necesario el ajuste de dosis por peso
del cuerpo.

El conteo de plaquetas debe monitorearse durante todo el tratamiento con
nadroparina.

Se deben seguir las recomendaciones especificas respecto a los tiempos de
dosificacion con nadroparina alrededor de la administracion de anestesia
espinal/epidural o de la puncion lumbar (ver Advertencias y Precauciones
Especiales de Empleo).

Posologia
eAdultos
Profilaxia de Trastornos Tromboemboélicos

*Cirugia General

La dosis recomendada de Fraxiparine es 0.3 ml (2,850 Ul de anti-Xa)
administrados por via subcutanea de 2 a 4 horas antes de la intervencién
guirdrgica, y después una vez al dia en dias subsecuentes. El tratamiento debe
continuarse cuando menos por siete dias y durante todo el periodo de riesgo,
hasta que el paciente sea ambulatorio.

*Cirugia Ortopédica

Fraxiparine se administra por via subcutaneay se ajustaaladosis segun el peso

del cuerpo tomando en cuenta la siguiente tabla. Esta se basa en una dosis meta

de 38 Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo y se incrementaen 50% en el cuarto
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dia postoperatorio. La dosis inicial se administra 12 horas antes de la
intervencion quirdrgica, administrando una segunda dosis 12 horas después de
finalizada la cirugia. Posteriormente, el tratamiento se continua una vez al dia
durante todo el periodo de riesgo y hasta que el paciente sea

ambulatorio. El periodo minimo del tratamiento es 10 dias.

12 horas antes y después de la
intervencion .
L . Desde el cuarto dia del
guirdrgica y posteriormente -
Peso del una vez al dia hasta el tercer dia postoperatorio en adelante
cuerpo (kg) postoperatorio
Volumen olumen
inyectado (ml) Ul de anti-Xa inyectado Ul de anti-Xa
yect (ml)
<50 02 1.900 03 2.850
50-69 0.3 2.850 04 3,800
=70 04 3.800 06 5,700

- Pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccién respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u
hospitalizados

en una unidad de cuidados intensivos.

Fraxiparine se administra por via subcutanea una vez al dia. La dosis debe
ajustarse segun el peso del cuerpo y de acuerdo con la siguiente tabla. El
tratamiento se continuara durante todo el periodo de riesgo de tromboembolia.

Una vez al dia
Peso del cuerpo (kg) volumepn:rl?rectado Ul de anti-Xa
=70 0.4 3,800
=70 06 5,700

En adultos mayores, puede ser apropiado una reduccion de dosis a 0,3 ml
(2.850 Ul antiXa)

Tratamiento de Trastornos Tromboembadlicos

En el tratamiento de trastornos tromboembdlicos, la terapia con anticoagulantes
orales debe iniciarse tan pronto sea posible, a menos que esté contraindicada.
El tratamiento con Fraxiparine no debe detenerse antes de que se alcance la
Proporcion Internacional Normalizada (INR, por su sigla en inglés).

Serecomiendaadministrar Fraxiparine por viasubcutaneados veces al dia (cada
12 horas) por un periodo usual de 10 dias. Posteriormente, la dosis debera
ajustarse segun el peso del cuerpo de acuerdo con la siguiente una dosis meta
de 86 Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo.
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Dos veces al dia por el periodo usual de 10 dias
Peso del cuerpo (kg) \a’olumer('lrr:rl"u)yectado Ul de anti-Xa
<50 04 3,800
50-59 0.5 4 750
60-69 0.6 5,700
70-79 0.7 6,650
80-89 0.8 7.600
=00 0.9 8,550

Prevencion de Coagulacién durante la Hemodialisis

Para prevenir la coagulacién en el curso de la hemodialisis, la dosis de
Fraxiparine debe optimizarse para cada paciente individual, tomando en cuenta
también las condiciones técnicas de la didlisis.

La nadroparina es administrada como una dosis Unica en la linea arterial al
iniciarse cada sesidn. En pacientes sin aumento de riesgo de hemorragia, se
sugieren las siguientes dosis iniciales segun el peso del cuerpo, las cuales
suelen bastar para una sesion de cuatro horas:

Inyeccion a la linea arterial al iniciarse la dialisis
Peso del cuerpo (kg) \a‘olume?n:ﬁyectado Ul de anti-Xa
<50 0.3 2,850
50-69 0.4 3,800
=70 0.6 5700

Las dosis deben reducirse a la mitad en pacientes con riesgo aumentado de
hemorragia.

Puede administrarse una dosis adicional mas pequefia en el curso de la dialisis
en sesiones que duren mas de cuatro horas. La dosis en sesiones subsecuentes
de didlisis deberd ajustarse segun se requiera de acuerdo con el efecto
observado.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante cada sesion de
didlisis buscando signos de sangrado o trombos en el circuito de dialisis.

Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio con Onda No-Q

Se recomienda que la nadroparina sea administrada de forma subcutanea dos
veces al dia (cada 12 horas).

La duracion usual del tratamiento es de seis dias. En los estudios clinicos en
pacientes con angina inestable e infarto del miocardio con onda no-Q, la
nadroparina fue administrada en combinacién con hasta 325 mg de aspirina al
dia.

La dosis inicial es administrada como un bolo de inyeccién intravenosa (I.V) y
subsecuentemente, por dosis en inyecciones subcutaneas. La dosis debe ser
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ajustada para peso corporal de acuerdo con la siguiente tabla, la cual es basada
para una dosis meta de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Inyeccion Inyeccion
Peso dsl cuerpo intrgwenosa subcu?z’mea (cada Ul de anti-Xa

(ka) rapida inicial 12 horas)
<50 0.4mi 0.4mi 3,800
50-59 0.5ml 0.5ml 4750
60-69 0.6ml 0.6ml 5,700
70-79 0.7ml 0.7mi 6,650
80-89 0.8ml 0.8mi 7,600
90-99 0.9ml 0.9mi 8,550
=100 1.0ml 1.0ml 9,500

Poblacién Pediatrica

Nadroparina no se recomienda en nifios y adolescentes, ya que se cuenta con
datos insuficientes de seguridad y eficacia ara establecer la dosificacién en
pacientes de menos de 18 afios.

Adultos mayores

*Profilaxis de desérdenes tromboembédlicos en cirugia, prevencién de la
coagulacion en hemodidlisis y tratamiento de Angina Inestable e Infarto de
Miocardio sin Onda Qy TEV No se requiere ajuste de dosis en ancianos, amenos
gue el funcionamiento renal se encuentre alterado. Se recomienda valorar el
funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento (ver a continuacion
Afecciones Renales y Farmacocinética).

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo medico
(falla respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o falla cardiaca), inmovilizados
debido a enfermedades agudas u hospitalizadas en una unidad de cuidado
intensivo.

En pacientes ancianos, una reduccién de la dosis a 0.3 ml (2,850 Ul anti-Xa)
puede ser apropiada.

Insuficiencia Renal

*Profilaxia de trastornos tromboembdlicos

No se requiere reduccion de la dosis en pacientes con afeccién renal leve
(depuracién de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en
la exposicién a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo
de presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracién los factores individuales de riesgo de tromboembolia vy
hemorragia en pacientes con afeccién renal moderada (Depuracion de creatinina
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mayor o igual a 30 ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberé& reducirse en
25 a 33% (ver Advertencias y precauciones y Farmacocinéticas).

La dosis debe reducirse en 25 a 33% en pacientes con afeccion renal severa
(depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Advertencias y precauciones
y Farmacocinéticas).

*Tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e
infarto del miocardio sin ondas-Q

No se requiere reducir la dosificacion en pacientes con afeccion renal leve
(depuracién de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en
la exposicién a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo
de presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y
hemorragia en pacientes con afeccion renal moderada (depuracién de creatinina
mayor o igual a 30 ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberé& reducirse en
25 a 33% (ver Advertencias especiales y precauciones de empleo y
Farmacocinéticas).

Nadroparina esta contraindicada en pacientes con afecciones renales severas
(depuracién de creatinina menor a 30 ml/min)

Insuficiencia Hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con afeccidon hepatica.

Forma de administracion

La Nadroparina no esta destinada a inyeccién intramuscular.

El sitio comun paralainyeccion subcutanea es el lado derecho o izquierdo de la
pared

abdominal, pero también puede emplearse el muslo como alternativa. Para evitar
perdida de la solucién al usar jeringas prellenadas, la burbuja de aire no debe
expulsarse de la jeringa antes de la inyeccién. La aguja debe insertarse
perpendicularmente a un pliegue cutaneo detenido entre el pulgar y el indice de
manera suave pero firme hasta que se haya completado lainyeccién. No se debe
frotar el sitio de inyeccion.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la sustancia activa nadroparina o cualquiera de los
excipientes

- Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparinay con otras
heparinas

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

- Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relacion con
trastornos

hemostaticos, excepto en caso de coagulaciéon intravascular diseminada no
inducida

por heparina

-Lesidn organicacon probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)
- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Endocarditis infecciosa aguda

- Afeccion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) en
pacientes que reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de
pecho inestable e infarto del miocardio sin ondas Q.

Nuevas precauciones y advertencias

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre heparinas y heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) estd bien documentada. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad retardada en pacientes que presentaban reactividad cruzada
entre heparinas no fraccionadas y HBPM.

Antes de iniciar la terapia con HBPM, se debe realizar una evaluaciéon cuidadosa
de las

reacciones previas de hipersensibilidad a la heparina no fraccionada.

Trombocitopenia inducida por heparinas

Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, debe
realizarse conteo de plaquetas durante todo el curso de tratamiento con
nadroparina.

Se han reportado ocasionalmente casos raros de trombocitopenia
ocasionalmente severa,la cual podria asociarse con trombosis arterial o venosa.
Dicho diagnostico debe

considerarse en las siguientes situaciones:

- trombocitopenia

- cualquier reduccién significativa del nivel de plaquetas (30 a 50% comparada al
valor basal)

- empeoramiento de trombosis inicial mientras este bajo terapia

- trombosis ocurrida durante el tratamiento

- Coagulacién intravascular diseminada

En este caso, debe descontinuarse el tratamiento con nadroparina.

Estos efectos probablemente sean de naturaleza inmuno-alérgica, y en el caso
de ser el primer tratamiento, se reportan principalmente entre el quinto y el
veintiuno dia de terapia, pero pueden ocurrir en etapa mas temprana si hay
historia de trombocitopenia inducida por heparina.
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En caso de antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con heparina (ya
sea heparina estandar o de bajo peso molecular), puede considerarse en caso
necesario, tratamiento con nadroparina. En este tipo de casos, sera preciso
realizar monitoreo clinico cuidadoso y valoracion de conteo de plaquetas por lo
menos una vez al dia. Si ocurre trombocitopenia, el tratamiento debe
descontinuarse de inmediato.

Cuando ocurra trombocitopenia con heparina (ya sea heparina estandar o de
bajo peso molecular), debe considerarse la posibilidad de sustitucién con
diferente tipo de antitrombdtico. Si no se dispone del mismo, entonces podra
considerarse la sustituciéon por otra heparina de bajo peso molecular, si es
necesaria la administracién de heparina. En estos casos se realizara monitoreo
de conteo de plaquetas por lo menos una vez al dia y se descontinuara el
tratamiento tan pronto sea posible, pues se han descrito casos de
trombocitopeniainicial que continua tras la sustitucion.

Las pruebas de agregacion plaquetaria in vitro son tan solo de valor limitado en
el diagndstico de trombocitopenia inducida por heparina.

Debe tenerse precaucién al administrar nadroparina en las siguientes
situaciones, ya que podrian asociarse con aumento del riesgo de hemorragia:
*Insuficiencia hepatica

*hipertension arterial severa

historia de ulcera péptica u otra lesiéon organica con probabilidad de hemorragia
strastorno vascular de la corio-retina

edurante periodo postoperatorio tras intervencion quirdargica cerebral de la
medula espinal u ocular.

*tratamiento simultaneo con anticoagulantes orales

Hiperpotasemia

La heparina puede suprimir la secrecién suprarrenal de aldosterona
conduciendo a hiperpotasemia, en particular en pacientes con aumento de
potasio en plasma, o con riesgo de aumento de niveles plasmaticos de potasio
como pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis
metabdlica preexistente y a quienes toman farmacos puedan provocar
hiperpotasemia (p. €j., inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(ACE), farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Aparentemente, el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la duracion de la
terapia, pero suele ser reversible.

En los pacientes en riesgo debe monitorearse el potasio en plasma.

Anestesia espinal/epidural/puncién espinal lumbar y farmacos concomitantes

El riesgo de hematomas espinales/epidurales se incrementa cuando hay catéter
epidural fijo o por el uso concomitante de otros farmacos que afectan la
hemostasia como AINES, inhibidores de plaguetas u otros anticoagulantes.
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Aparentemente, este riesgo también se incrementa en caso de puncion epidural
0 espinal traumético o repetido.

Por lo tanto, debe decidirse la prescripcién concomitante de bloqueo neuroaxial
y de una terapia anticoagulante tras evaluacion cuidadosa de la proporcién de
beneficio/riesgo individual en los siguientes casos:

*en pacientes que ya reciban tratamiento con anticoagulantes, se evaluara
cuidadosamente los beneficios de bloqueo neuroaxial contra los riesgos.

*En pacientes que se planea someter a intervencion quirirgica programada con
bloqueo neuroaxial, se evaluaran cuidadosamente los beneficios de la terapia
con anticoagulante contra los riesgos.

En el caso de pacientes con puncién espinal lumbar, anestesia espinal o
anestesia epidural, deben transcurrir por lo menos 12 horas entre la inyeccion
de nadroparina a dosis profilacticas, o 24 horas a dosis terapéuticas y la
insercidon o eliminacion del catéter o aguja espinal/epidural. En pacientes con
insuficiencia renal, se podrian contemplar intervalos mayores.

Se monitoreara con frecuencia a los pacientes para signos y sintomas de
insuficiencia neurolégica. Si se observa compromiso neurolégico, sera
necesario tratamiento de urgencia.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroides y farmacos anti-plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de trastornos de tromboembolia venosa, y en la
prevencién de coagulacion durante hemodialisis, no se recomienda el uso
concomitante de aspirina, otros salicilatos, AINEs y agentes antiplaquetarios, ya
gue podrian aumentar el riesgo de hemorragia. Cuando no se puede evitar ese
tipo de combinacién se debe realizar monitoreo clinico y biolégico cuidadoso.

En estudios clinicos paratratar angina de pecho inestable e infarto del miocardio
sin ondas Q, nadroparina se administr6 combinada con hasta 325 mg de aspirina
al dia (ver Posologiay Forma de Administracion).

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica

No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de nadroparina en nifios. Por
esta razén, no se recomienda el uso de nadroparina en nifios hasta que se
disponga de datos adicionales.

Adultos mayores
Se recomienda evaluar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia Renal
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Se sabe que la nadroparina es excretada principalmente por los rifiones, lo cual
produce un aumento en la exposicion a la nadroparina en pacientes con
insuficienciarenal (ver Farmacocinética - Insuficiencia Renal). Los pacientes con
insuficienciarenal se encuentran en mayor riesgo de presentar hemorragias, por
lo cual deberan ser tratados con precaucion.

La decision sobre si una reduccién de la dosis es adecuada para pacientes con
un aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min debe basarse en la evaluacién
del médico del riesgo de hemorragia de un paciente individual frente al riesgo de
tromboembolismo.

Necrosis cutanea

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de necrosis cutanea. Es
precedida por purpura o0 manchas eritematosas infiltradas o dolorosas, con o sin
signos generales. En esos casos, se debera suspender inmediatamente el
tratamiento.

Jeringas prellenadas graduadas:

Alergia al Latex

El capuchdn de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho de latex
natural que tiene el potencial de causar reacciones alérgicas severas en
individuos sensibles al latex.

Nuevas Interacciones

Anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano
Nadroparina debe administrarse con precaucién en pacientes que reciben
anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano.

La administracién de nadroparina en pacientes que cambian a anticoagulantes
orales debe continuarse hasta que se alcance un INR (indice internacional
normalizado) estable dentro del rango deseado.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion
plaquetaria

No se recomienda el uso simultaneo de acido acetilsalicilico (u otros salicilatos),
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacién plaquetaria, ya
gue pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

Nitroglicerina
Lainteraccion de la heparinacon la nitroglicerinaintravenosa, que puede reducir
el efecto de la heparina, no puede excluirse para la nadroparina. Los
medicamentos que aumentan el nivel de potasio en suero solo deben usarse
bajo un control medico especialmente cuidadoso durante el uso simultaneo de
nadroparina.
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Nuevas reacciones adversas

Los efectos indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la
dosis recibida y también cuando se administran en combinacion con otros
agentes terapéuticos.

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas por sistema de
clasificacion de 6rganos y frecuencia.

La siguiente convencidn se emple6 para clasificar las reacciones adversas en
términos de frecuencia:

Muy comun (21/10) Comun (21/100 a 1/10)

No comun (21/1,000 a <1/100) Rara (21/10,000 a <1/1,000)

Muy rara (<1/10,000)

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Resumen tabulado de reacciones adversas

Slstemjedgrglaa:ggcacmn Frecuencia Reaccion Adversa
Muy comun Hemorragia®
Trombocitopenia, trombocitopenia
Trastornos sanguineos y inducida por heparinas
del sistema linfatico Rara (ver Advertencias especiales vy
Precauciones de empleo),
Trombocitosis.
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Trastornos del metabolismo

Muy Rara Eosinoﬁl_iq reversib_le tras la
suspension del tratamiento
Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos  del sistema Muy Rara (incluyendo angioedemeas v
inmune reacciones cutaneas,), reaccion
anafilactoide.
Trastornos del sistema Desconocida Dolor de cabeza
nervioso Migrafia
Hiperpotasemia reversible

relacionada con supresion de
aldosterona inducida por heparina,

vy la nutricion Muy Rara en especial en pacientes en riesgo
(ver Advertencias especiales y
Precauctones de empleo).

Trastornos mamarios del FPriapismo

. - y Muy Rara P

sistema reproductivo

Trastornos de la piel y el N . )

tejido subcutaneo Rara Exantema, urticaria, eritema, prurito

. . . Aumento de las transaminasas
Investigaciones Comun

generalmente transitorio.

Trastornos generales y en
el sitio de administracion

Muy Comun

Hematoma en el sitio de la
inyeccion?.

Comun Reaccion en el sitio de inyeccion.
Rara _Cal-::|ﬁ~:_:'ac3|0n en el sitio de
inyeccion

Mecrosis en el sitio de inyeccion
Muy Rara (Ver Advertencias especiales vy

Precauciones de emplea).

1. Manifestaciones hemorragicas en varios sitios, mas frecuente en pacientes con

otros factores de riesgo (ver Contraindicaciones e Interacciones).

2. Enalgunos casos, se puede notar la aparicion de nodulos firmes, que no indican un
enquistamiento de la heparina. Estos nodulos suelen desaparecer al cabo de unos

dias.

3. La calcificacién es mas frecuente en pacientes con producto de fosfato de calcio

anormal, como en algunos casos de insuficiencia renal crénica.

3.55 FRAXIPARINE 0.6 ML
Expediente :53314

Radicado : 20221097791

Fecha : 26/05/2022

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.

Composicién:

Cada Jeringa prellenada por 0,6 ml contiene 5700 Ul de Nadroparina célcica

Forma farmacéutica: Solucion inyeccion

Indicaciones: (Del Registro)
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Profilaxia de trastornos tromboembdlicos; por ejemplo: los asociados con intervenciéon
quirurgica general u ortopédica, pacientes bajo tratamiento médico confinados a cama
y con riesgo incrementado de tromboembolismo venoso. Aquellos en pacientes de alto
riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o insuficiencia cardiaca),
inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados en unidad de cuidados
intensivos. Tratamiento de trastornos tromboembdlicos. Prevencion de coagulacion
durante hemodialisis. Tratamiento de angina de pecho inestable e infarto del miocardio
sin ondas Q

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas Contraindicaciones

Nadroparina esta contraindicada en casos de: Hipersensibilidad a la sustancia activa
nadroparina o cualquiera de los excipientes de las inyecciones de nadroparina.
Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparina y con otras
heparinas

Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relaciéon con trastornos
hemostaticos, excepto en caso de coagulacién intravascular diseminada no inducida
por heparina

Lesion organica con probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)
Accidente cerebrovascular hemorragico

Endocarditis infecciosa aguda

Afeccion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) en paciente que
reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e infarto
del miocardio sin ondas Q.

Los viales de dosis multiple contienen alcohol bencilico, y por lo tanto no deben usarse
en nifios de menos de 3 afios.

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

- Maodificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de Interacciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto versién v.10CCDSFeb 2021 allegado mediante radicado 20221097791

- Informaciéon para prescribir versién v.10CCDSFeb2021 allegado mediante
radicado 20221097791

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia y forma de administracion

General
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Debe prestarse particular atencién a las instrucciones especificas de dosificacion de
productos patentados como Heparina de Bajo Peso Molecular, ya que se emplean
distintas unidades de medicién (unidades o mg) para expresar la dosificacion. Por lo
tanto, nadroparina no debe emplearse de manera intercambiable con otras heparinas
de bajo peso molecular durante tratamiento continuo. Ademas, se debe tener cuidado
de emplear la formulacién correcta de nadroparina, ya sea de concentracion simple o
doble, ya que esto afectara el régimen de dosificacion.

Las jeringas graduadas se usan cuando es necesario el ajuste de dosis por peso del
cuerpo.

El conteo de plaguetas debe monitorearse durante todo el tratamiento con
nadroparina.

Se deben seguir las recomendaciones especificas respecto a los tiempos de
dosificacibn con nadroparina alrededor de la administracion de anestesia
espinal/epidural o de la puncién lumbar.

Posologia
*Adultos
Profilaxia de Trastornos Tromboembodlicos

*Cirugia General

La dosis recomendada de Fraxiparine es 0.3 ml (2,850 Ul de anti-Xa) administrados
por via subcutanea de 2 a 4 horas antes de la intervencién quirdrgica, y después una
vez al dia en dias subsecuentes. El tratamiento debe continuarse cuando menos por
siete dias y durante todo el periodo de riesgo, hasta que el paciente sea ambulatorio.

*Cirugia Ortopédica

Fraxiparine se administra por via subcutédnea y se ajusta a la dosis segun el peso del
cuerpo tomando en cuenta la siguiente tabla. Esta se basa en una dosis meta de 38
Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo y se incrementa en 50% en el cuarto dia
postoperatorio. La dosis inicial se administra 12 horas antes de la intervencion
guirargica, administrando una segunda dosis 12 horas después de finalizada la cirugia.
Posteriormente, el tratamiento se continua una vez al dia durante todo el periodo de
riesgo y hasta que el paciente sea ambulatorio. El periodo minimo del tratamiento es

10 dias.
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12 horas antes y después de la
intervencion

quirdrgica y

posteriormente

Desde el cuarto dia del
postoperatorio en adelante

Peso del una vez al dia hasta el tercer dia
cuerpo (kg) postoperatorio
Volumen _ _Volumen _
inyectado (mi) Ul de anti-Xa my(en::]tl?do Ul de anti-Xa
<50 02 1,900 0.3 2,850
50-69 03 2,850 04 3,800
=70 0.4 3,800 06 5,700

- Pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccién respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados
en una unidad de cuidados intensivos.

Fraxiparine se administra por via subcutanea una vez al dia. La dosis debe ajustarse
segun el peso del cuerpo y de acuerdo con la siguiente tabla. El tratamiento se

continuara durante

todo el periodo de riesgo de tromboembolia.

Peso del cuerpo (kg)

Una vez al dia

YVolumen inyectado

(mi) Ul de anti-Xa
0.4 3800
0.6 5.700

En adultos mayores, puede ser apropiado una reduccion de dosis a 0,3 ml (2.850 Ul

antixa)

Tratamiento de Trastornos Tromboembdlicos
En el tratamiento de trastornos tromboembdlicos, la terapia con anticoagulantes orales
debe iniciarse tan pronto sea posible, a menos que esté contraindicada. El tratamiento
con Fraxiparine no debe detenerse antes de que se alcance la Proporcién Internacional
Normalizada (INR, por su sigla en inglés).

Se recomienda administrar Fraxiparine por via subcutanea dos veces al dia (cada 12
horas) por un periodo usual de 10 dias. Posteriormente, la dosis debera ajustarse
segun el peso del cuerpo de acuerdo con la siguiente una dosis meta de 86 Ul de anti-
Xa por kg de peso del cuerpo.

Instituto Nacional de Vigilancia
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Dos veces al dia por el periodo usual de 10 dias
Peso del cuerpo (kg) \a’olumer('lrr:rl"u)yectado Ul de anti-Xa
<50 04 3,800
50-59 0.5 4 750
60-69 0.6 5,700
70-79 0.7 6,650
80-89 0.8 7.600
=00 0.9 8,550

Prevencién de Coagulacion durante la Hemodialisis

Para prevenir la coagulacion en el curso de la hemodialisis, la dosis de Fraxiparine debe
optimizarse para cada paciente individual, tomando en cuenta también las condiciones
técnicas de la didlisis.

La nadroparina es administrada como una dosis Unica en la linea arterial al iniciarse cada
sesion. En pacientes sin aumento de riesgo de hemorragia, se sugieren las siguientes
dosis iniciales segun el peso del cuerpo, las cuales suelen bastar para una sesion de
cuatro horas:

Inyeccion a la linea arterial al iniciarse la dialisis
Peso del cuerpo (kq) Volume?n:ln)yectado Ul de anti-Xa
<50 0.3 2,850
50-69 04 3,800
=/l 0.6 5,700

Las dosis deben reducirse a la mitad en pacientes con riesgo aumentado de
hemorragia.

Puede administrarse una dosis adicional mas pequefa en el curso de la dialisis en
sesiones que duren mas de cuatro horas. La dosis en sesiones subsecuentes de
didlisis debera ajustarse segun se requiera de acuerdo con el efecto observado.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante cada sesion de
didlisis buscando signos de sangrado o trombos en el circuito de didlisis.

Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio con Onda No-Q

Se recomienda que la nadroparina sea administrada de forma subcutdnea dos veces
al dia (cada 12 horas).

La duracién usual del tratamiento es de seis dias. En los estudios clinicos en pacientes
con angina inestable e infarto del miocardio con onda no-Q, la nadroparina fue
administrada en combinacién con hasta 325 mg de aspirina al dia.

La dosis inicial es administrada como un bolo de inyeccion intravenosa (l.V) y
subsecuentemente, por dosis en inyecciones subcutaneas. La dosis debe ser ajustada
para peso corporal de acuerdo con la siguiente tabla, la cual es basada para una dosis
meta de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.
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Inyeccion Inyeccion
Peso dﬁl CUerpo intrgwenosa subcu?ﬁnea (cada Ul de anti-Xa

(kg) rapida inicial 12 horas)
<50 0.4mi 0.4mi 3,800
50-59 0.5ml 0.5ml 4750
60-69 0.6ml 0.6ml 5,700
70-79 0.7ml 0.7mi 5,650
80-89 0.8ml 0.8mi 7,600
90-99 0.9ml 0.9mi 8,550
=100 1.0ml 1.0ml 9,500

Poblacién Pediatrica

Nadroparina no se recomienda en nifios y adolescentes, ya que se cuenta con datos
insuficientes de seguridad y eficacia ara establecer la dosificacion en pacientes de
menos de 18 afos.

Adultos mayores

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en cirugia, prevencién de la coagulacion
en hemodialisis y tratamiento de Angina Inestable e Infarto de Miocardio sin Onda Q y
TEV No se requiere ajuste de dosis en ancianos, a menos que el funcionamiento renal
se encuentre alterado. Se recomienda valorar el funcionamiento renal antes de iniciar
el tratamiento (ver a continuacion Afecciones Renales y Farmacocinética).

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo medico (falla
respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o falla cardiaca), inmovilizados debido a
enfermedades agudas u hospitalizadas en una unidad de cuidado intensivo.

En pacientes ancianos, una reduccion de la dosis a 0.3 ml (2,850 Ul anti-Xa) puede
ser apropiada.

Insuficiencia Renal

*Profilaxia de trastornos tromboembdlicos

No se requiere reduccion de la dosis en pacientes con afeccién renal leve (depuracién
de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposicidon a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de
presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacién, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccion renal moderada (Depuracién de creatinina mayor o igual a 30
ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis debera reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias
y precauciones y Farmacocinéticas).
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La dosis debe reducirse en 25 a 33% en pacientes con afeccion renal severa
(depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Advertencias y precauciones y
Farmacocinéticas).

*Tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e infarto del
miocardio sin ondas-Q

No se requiere reducir la dosificacion en pacientes con afeccién renal leve (depuracion
de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposiciéon a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de
presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccién renal moderada (depuracion de creatinina mayor o igual a 30
ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis debera reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias
especiales y precauciones de empleo y Farmacocinéticas).

Nadroparina esta4 contraindicada en pacientes con afecciones renales severas
(depuracion de creatinina menor a 30 ml/min)

Insuficiencia Hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con afeccién hepatica.

Forma de administracion

La Nadroparina no esta destinada a inyeccion intramuscular.

El sitio comun para la inyeccién subcutanea es el lado derecho o izquierdo de la pared
abdominal, pero también puede emplearse el muslo como alternativa. Para evitar
perdida de la solucién al usar jeringas prellenadas, la burbuja de aire no debe
expulsarse de la jeringa antes de la inyeccidbn. La aguja debe insertarse
perpendicularmente a un pliegue cutdneo detenido entre el pulgar y el indice de
manera suave pero firme hasta que se haya completado la inyeccién. No se debe frotar
el sitio de inyeccion.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la sustancia activa nadroparina o cualquiera de los excipientes
- Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparina y con otras
heparinas

- Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relacion con trastornos
hemostaticos, excepto en caso de coagulacion intravascular diseminada no inducida
por heparina

- Lesién organica con probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)

- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Endocarditis infecciosa aguda

- Afeccion renal severa (depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min) en pacientes
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que reciban tratamiento de trastornos tromboembodlicos, angina de pecho inestable
e infarto del miocardio sin ondas Q.

Nuevas precauciones y advertencias

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre heparinas y heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
esta bien documentada. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad retardada
en pacientes que presentaban reactividad cruzada entre heparinas no fraccionadas y
HBPM.

Antes de iniciar la terapia con HBPM, se debe realizar una evaluacién cuidadosa de
las

reacciones previas de hipersensibilidad a la heparina no fraccionada.

Trombocitopenia inducida por heparinas

Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, debe realizarse
conteo de plaguetas durante todo el curso de tratamiento con nadroparina.

Se han reportado ocasionalmente casos raros de trombocitopenia ocasionalmente
severa,la cual podria asociarse con trombosis arterial 0 venosa. Dicho diagnostico
debe

considerarse en las siguientes situaciones:

- trombocitopenia

- cualquier reduccion significativa del nivel de plaguetas (30 a 50% comparada al valor
basal)

- empeoramiento de trombosis inicial mientras este bajo terapia

- trombosis ocurrida durante el tratamiento

- Coagulacion intravascular diseminada

En este caso, debe descontinuarse el tratamiento con nadroparina.

Estos efectos probablemente sean de naturaleza inmuno-alérgica, y en el caso de ser
el primer tratamiento, se reportan principalmente entre el quinto y el veintiuno dia de
terapia, pero pueden ocurrir en etapa mas temprana si hay historia de trombocitopenia
inducida por heparina.

En caso de antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con heparina (ya sea
heparina estandar o de bajo peso molecular), puede considerarse en caso necesario,
tratamiento con nadroparina. En este tipo de casos, sera preciso realizar monitoreo
clinico cuidadoso y valoracién de conteo de plaguetas por lo menos una vez al dia. Si
ocurre trombocitopenia, el tratamiento debe descontinuarse de inmediato.

Cuando ocurra trombocitopenia con heparina (ya sea heparina estandar o de bajo peso
molecular), debe considerarse la posibilidad de sustitucién con diferente tipo de
antitrombatico. Si no se dispone del mismo, entonces podra considerarse la sustitucion
por otra heparina de bajo peso molecular, si es necesaria la administracion de
heparina. En estos casos se realizara monitoreo de conteo de plaquetas por lo menos
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una vez al dia y se descontinuara el tratamiento tan pronto sea posible, pues se han
descrito casos de trombocitopenia inicial que continua tras la sustitucion.

Las pruebas de agregacion plaquetaria in vitro son tan solo de valor limitado en el
diagnéstico de trombocitopenia inducida por heparina.

Debe tenerse precaucion al administrar nadroparina en las siguientes situaciones, ya
gue podrian asociarse con aumento del riesgo de hemorragia:

*Insuficiencia hepatica

*hipertensién arterial severa

*historia de ulcera péptica u otra lesidon organica con probabilidad de hemorragia
trastorno vascular de la corio-retina

«durante periodo postoperatorio tras intervencién quirdrgica cerebral de la medula
espinal u ocular.

tratamiento simultaneo con anticoagulantes orales

Hiperpotasemia

La heparina puede suprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona conduciendo a
hiperpotasemia, en particular en pacientes con aumento de potasio en plasma, o con
riesgo de aumento de niveles plasmaticos de potasio como pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis metabdlica preexistente y a quienes
toman farmacos puedan provocar hiperpotasemia (p. e€j., inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (ACE), farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).
Aparentemente, el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la duracion de la terapia,
pero suele ser reversible.

En los pacientes en riesgo debe monitorearse el potasio en plasma.

Anestesia espinal/epidural/puncion espinal lumbar y farmacos concomitantes

El riesgo de hematomas espinales/epidurales se incrementa cuando hay catéter
epidural fijo o por el uso concomitante de otros farmacos que afectan la hemostasia
como AINES, inhibidores de plaguetas u otros anticoagulantes. Aparentemente, este
riesgo también se incrementa en caso de puncion epidural o espinal traumatico o
repetido.

Por lo tanto, debe decidirse la prescripcién concomitante de bloqueo neuroaxial y de
una terapia anticoagulante tras evaluaciébn cuidadosa de la proporcion de
beneficio/riesgo individual en los siguientes casos:

*en pacientes que ya reciban tratamiento con anticoagulantes, se evaluara
cuidadosamente los beneficios de bloqueo neuroaxial contra los riesgos.

*En pacientes que se planea someter a intervencion quirurgica programada con
bloqueo neuroaxial, se evaluaran cuidadosamente los beneficios de la terapia con
anticoagulante contra los riesgos.

En el caso de pacientes con puncion espinal lumbar, anestesia espinal o anestesia
epidural, deben transcurrir por lo menos 12 horas entre la inyeccion de nadroparina a
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dosis profilacticas, o 24 horas a dosis terapéuticas y la inserciébn o eliminacién del
catéter o aguja espinal/epidural. En pacientes con insuficiencia renal, se podrian
contemplar intervalos mayores.

Se monitoreara con frecuencia a los pacientes para signos y sintomas de insuficiencia
neuroldgica. Si se observa compromiso neurolédgico, ser4 necesario tratamiento de
urgencia.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroides y farmacos anti-plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de trastornos de tromboembolia venosa, y en la
prevencion de coagulacion durante hemodialisis, no se recomienda el uso
concomitante de aspirina, otros salicilatos, AINEs y agentes antiplaquetarios, ya que
podrian aumentar el riesgo de hemorragia. Cuando no se puede evitar ese tipo de
combinacion se debe realizar monitoreo clinico y biolégico cuidadoso.

En estudios clinicos para tratar angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin
ondas Q, nadroparina se administr6 combinada con hasta 325 mg de aspirina al dia
(ver Posologia y Forma de Administracion).

Poblaciones Especiales

Poblacién pediatrica

No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de nadroparina en nifios. Por esta
razon, no se recomienda el uso de nadroparina en nifios hasta que se disponga de
datos adicionales.

Adultos mayores
Se recomienda evaluar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia Renal

Se sabe que la nadroparina es excretada principalmente por los rifiones, lo cual
produce un aumento en la exposicion a la nadroparina en pacientes con insuficiencia
renal (ver Farmacocinética - Insuficiencia Renal). Los pacientes con insuficiencia renal
se encuentran en mayor riesgo de presentar hemorragias, por lo cual deberan ser
tratados con precaucion.

La decision sobre si una reduccion de la dosis es adecuada para pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min debe basarse en la evaluacion del médico
del riesgo de hemorragia de un paciente individual frente al riesgo de
tromboembolismo.

Necrosis cutanea

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de necrosis cutanea. Es precedida
por purpura 0 manchas eritematosas infiltradas o dolorosas, con o sin signos
generales. En esos casos, se debera suspender inmediatamente el tratamiento.
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Jeringas prellenadas graduadas:

Alergia al Latex

El capuchén de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho de latex
natural que tiene el potencial de causar reacciones alérgicas severas en individuos
sensibles al latex.

Nuevas Interacciones

Anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano
Nadroparina debe administrarse con precaucion en pacientes que reciben
anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano.

La administracion de nadroparina en pacientes que cambian a anticoagulantes orales
debe continuarse hasta que se alcance un INR (indice internacional normalizado)
estable dentro del rango deseado.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion plaquetaria
No se recomienda el uso simultaneo de acido acetilsalicilico (u otros salicilatos),
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacién plaquetaria, ya que
pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

Nitroglicerina

La interaccion de la heparina con la nitroglicerina intravenosa, que puede reducir el
efecto de la heparina, no puede excluirse para la nadroparina. Los medicamentos que
aumentan el nivel de potasio en suero solo deben usarse bajo un control medico
especialmente cuidadoso durante el uso simultaneo de nadroparina.

Nuevas reacciones adversas

Los efectos indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis
recibida y también cuando se administran en combinacién con otros agentes
terapéuticos.

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas por sistema de clasificacion de
organos Yy frecuencia.

La siguiente convencién se emple6 para clasificar las reacciones adversas en
términos de frecuencia:

Muy comun (=1/10) Comun (=1/100 a 1/10)

No comun (=1/1,000 a <1/100) Rara (=1/10,000 a <1/1,000)

Muy rara (<1/10,000)

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Resumen tabulado de reacciones adversas
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Slstemgedgrs:aa::slcacmn Frecuencia Reaccion Adversa
Muy comun Hemorragia®
Trombocitopenia, trombocitopenia
Trastornos sanguineos vy inducida por heparinas
del sistema linfatico Rara (ver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo),
Trombocitosis.

Eosinofilia, reversible tras la
suspension del tratamignto

Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos  del sistema (incluyendo angicedemeas ¥

Muy Rara

) Muy Rara ’ . -,
inmune reacciones cutaneas,), reaccion
anafilactoide.
Trastormmos  del sistema D id Dolor de cabeza
nervioso gsconocida Migrafia
Hiperpotasemia reversible
relacionada con supresion de
Trastornos del metabolismo aldosterona inducida por heparina,
v la nutricion Muy Rara en especial en pacientes en riesgo
(ver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo).
T_rastornos mamarios y del Muy Rara Priapismo
sistema reproductivo
g?;éogzgiuféen;g piel y el Rara Exantema, urticaria, eritema, prurito
Investigaciones Comun Aumento de las transaminasas

generalmente transitoro.
Hematoma en el sitio de la

Muy Comun

inyeccion?.
Comun Reaccion en el sitio de inyeccion.
Tra'_si_:ornos ge!’le_,rales_ yen|opoa Calcificacion en el sitio de
el sitio de administracion inyeccion?®
Mecrosis en el sitio de Inyeccion
Muy Rara (Ver Advertencias especiales vy

Precauciones de empleo).

1. Manifestaciones hemaorragicas en varios sitios, mas frecuente en pacientes con
otros factores de riesgo (ver Contraindicaciones e Interacciones).

2. Enalgunos casos, se puede notar la aparicion de nadulos firmes, que no indican un
enquistamiento de la heparina. Estos nddulos suelen desaparecer al cabo de unos
dias.

3. La calcificacidn es mas frecuente en pacientes con producto de fosfato de calcio
anormal, como en algunos casos de insuficiencia renal crénica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos
para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificaciéon de Contraindicaciones
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- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de Interacciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version v.10CCDSFeb 2021 allegado mediante radicado
20221097791

- Informacion para prescribir version v.10CCDSFeb2021 allegado mediante
radicado 20221097791

Nueva dosificaciéon / grupo etario:
Posologia y forma de administracion

General

Debe prestarse particular atencion a las instrucciones especificas de
dosificacion de productos patentados como Heparina de Bajo Peso Molecular,
ya que se emplean distintas unidades de medicion (unidades o mg) para
expresar la dosificacion. Por lo tanto, nadroparina no debe emplearse de manera
intercambiable con otras heparinas de bajo peso molecular durante tratamiento
continuo. Ademas, se debe tener cuidado de emplear la formulacién correcta de
nadroparina, ya sea de concentracion simple o doble, ya que esto afectara el
régimen de dosificacion.

Las jeringas graduadas se usan cuando es necesario el ajuste de dosis por peso
del cuerpo.

El conteo de plaquetas debe monitorearse durante todo el tratamiento con
nadroparina.

Se deben seguir las recomendaciones especificas respecto a los tiempos de
dosificaciobn con nadroparina alrededor de la administracion de anestesia
espinal/epidural o de la puncién lumbar.

Posologia
eAdultos
Profilaxia de Trastornos Tromboembélicos

*Cirugia General

La dosis recomendada de Fraxiparine es 0.3 ml (2,850 Ul de anti-Xa)
administrados por via subcutanea de 2 a 4 horas antes de la intervencidn
guirdrgica, y después una vez al dia en dias subsecuentes. El tratamiento debe
continuarse cuando menos por siete dias y durante todo el periodo de riesgo,
hasta que el paciente sea ambulatorio.

*Cirugia Ortopédica

Fraxiparine se administra por via subcutaneay se ajustaaladosis segun el peso

del cuerpo tomando en cuenta la siguiente tabla. Esta se basa en una dosis meta

de 38 Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo y se incrementaen 50% en el cuarto
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dia postoperatorio. La dosis inicial se administra 12 horas antes de la
intervencion quirurgica, administrando una segunda dosis 12 horas después de
finalizada la cirugia. Posteriormente, el tratamiento se continua una vez al dia
durante todo el periodo de riesgo y hasta que el paciente sea ambulatorio. El
periodo minimo del tratamiento es 10 dias.

12 horas antes y después de la
intervencion .
L . Desde el cuarto dia del
guirdrgica y posteriormente -
Peso del una vez al dia hasta el tercer dia postoperatorio en adelante
cuerpo (kg) postoperatorio
Volumen olumen
inyectado (ml) Ul de anti-Xa inyectado Ul de anti-Xa
yect (ml)
<50 0.2 1.900 0.3 2 850
50-69 0.3 2850 04 3,800
=70 0.4 3.800 0.6 5,700

- Pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccién respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u
hospitalizados

en una unidad de cuidados intensivos.

Fraxiparine se administra por via subcutanea una vez al dia. La dosis debe
ajustarse segun el peso del cuerpo y de acuerdo con la siguiente tabla. El
tratamiento se continuaréa durante

todo el periodo de riesgo de tromboembolia.

Una vez al dia
Peso del cuerpo (kg) Volumemrﬁyectado Ul de anti-Xa
=70 04 3,800
=70 0.6 5,700

En adultos mayores, puede ser apropiado unareduccién de dosis a 0,3 ml (2.850
Ul antiXa)

Tratamiento de Trastornos Tromboembadlicos

En el tratamiento de trastornos tromboembélicos, la terapia con anticoagulantes
orales debe iniciarse tan pronto sea posible, a menos que esté contraindicada.
El tratamiento con Fraxiparine no debe detenerse antes de que se alcance la
Proporcion Internacional Normalizada (INR, por su sigla en inglés).

Serecomienda administrar Fraxiparine por viasubcutaneados veces al dia (cada
12 horas) por un periodo usual de 10 dias. Posteriormente, la dosis debera
ajustarse segun el peso del cuerpo de acuerdo con la siguiente una dosis meta
de 86 Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo.
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Dos veces al dia por el periodo usual de 10 dias
Peso del cuerpo (kg) \a’olumer('lrr:rl"u)yectado Ul de anti-Xa
<50 04 3,800
50-59 0.5 4 750
60-69 0.6 5,700
70-79 0.7 6,650
80-89 0.8 7.600
=00 0.9 8,550

Prevencion de Coagulacién durante la Hemodialisis

Para prevenir la coagulacién en el curso de la hemodialisis, la dosis de
Fraxiparine debe optimizarse para cada paciente individual, tomando en cuenta
también las condiciones técnicas de la didlisis.

La nadroparina es administrada como una dosis Unica en la linea arterial al
iniciarse cada sesién. En pacientes sin aumento de riesgo de hemorragia, se
sugieren las siguientes dosis iniciales segun el peso del cuerpo, las cuales
suelen bastar para una sesion de cuatro horas:

Inyeccion a la linea arterial al iniciarse la dialisis
Peso del cuerpo (kg) Volumepﬂ:rlﬁ)yectado Ul de anti-Xa
<50 0.3 2,850
50-69 04 3,800
=70 0.6 5,700

Las dosis deben reducirse a la mitad en pacientes con riesgo aumentado de
hemorragia.

Puede administrarse una dosis adicional mas pequefia en el curso de la dialisis
en sesiones que duren mas de cuatro horas. La dosis en sesiones subsecuentes
de didlisis deberd ajustarse segun se requiera de acuerdo con el efecto
observado.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante cada sesion de
didlisis buscando signos de sangrado o trombos en el circuito de dialisis.

Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio con Onda No-Q

Se recomienda que la nadroparina sea administrada de forma subcutanea dos
veces al dia (cada 12 horas).

La duracion usual del tratamiento es de seis dias. En los estudios clinicos en
pacientes con angina inestable e infarto del miocardio con onda no-Q, la
nadroparina fue administrada en combinacién con hasta 325 mg de aspirina al
dia.

La dosis inicial es administrada como un bolo de inyeccién intravenosa (I.V) y
subsecuentemente, por dosis en inyecciones subcutaneas. La dosis debe ser
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ajustada para peso corporal de acuerdo con la siguiente tabla, la cual es basada
para una dosis meta de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Inyeccion Inyeccion
Peso dsl cuerpo intrgwenosa subcu?z’mea (cada Ul de anti-Xa

(ka) rapida inicial 12 horas)
<50 0.4mi 0.4mi 3,800
50-59 0.5ml 0.5ml 4750
60-69 0.6ml 0.6ml 5,700
70-79 0.7ml 0.7mi 6,650
80-89 0.8ml 0.8mi 7,600
90-99 0.9ml 0.9mi 8,550
=100 1.0ml 1.0ml 9,500

Poblacién Pediatrica

Nadroparina no se recomienda en nifios y adolescentes, ya que se cuenta con
datos insuficientes de seguridad y eficacia ara establecer la dosificacién en
pacientes de menos de 18 afios.

Adultos mayores

*Profilaxis de desérdenes tromboembélicos en cirugia, prevenciéon de la
coagulacion en hemodialisis y tratamiento de Angina Inestable e Infarto de
Miocardio sin Onda Qy TEV No se requiere ajuste de dosis en ancianos, amenos
gue el funcionamiento renal se encuentre alterado. Se recomienda valorar el
funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento (ver a continuacion
Afecciones Renales y Farmacocinética).

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo medico
(falla respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o falla cardiaca), inmovilizados
debido a enfermedades agudas u hospitalizadas en una unidad de cuidado
intensivo.

En pacientes ancianos, una reduccién de la dosis a 0.3 ml (2,850 Ul anti-Xa)
puede ser apropiada.

Insuficiencia Renal

*Profilaxia de trastornos tromboembdlicos

No se requiere reduccion de la dosis en pacientes con afeccion renal leve
(depuracién de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en
la exposicién a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo
de presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracién los factores individuales de riesgo de tromboembolia vy
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hemorragia en pacientes con afeccion renal moderada (Depuracion de creatinina
mayor o igual a 30 ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberé& reducirse en
25 a 33% (ver Advertencias y precauciones y Farmacocinéticas).

La dosis debe reducirse en 25 a 33% en pacientes con afeccion renal severa
(depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Advertencias y precauciones
y Farmacocinéticas).

*Tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e
infarto del miocardio sin ondas-Q

No se requiere reducir la dosificacion en pacientes con afeccion renal leve
(depuracién de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en
la exposicién a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo
de presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y
hemorragia en pacientes con afeccion renal moderada (depuracién de creatinina
mayor o igual a 30 ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberé& reducirse en
25 a 33% (ver Advertencias especiales y precauciones de empleo y
Farmacocinéticas).

Nadroparina esta contraindicada en pacientes con afecciones renales severas
(depuracién de creatinina menor a 30 ml/min)

Insuficiencia Hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con afeccidon hepatica.

Forma de administracion

La Nadroparina no esta destinada a inyeccién intramuscular.

El sitio comun paralainyeccion subcutanea es el lado derecho o izquierdo de la
pared

abdominal, pero también puede emplearse el muslo como alternativa. Para evitar
perdida de la solucién al usar jeringas prellenadas, la burbuja de aire no debe
expulsarse de la jeringa antes de la inyeccién. La aguja debe insertarse
perpendicularmente a un pliegue cutaneo detenido entre el pulgar y el indice de
manera suave pero firme hasta que se haya completado lainyeccion. No se debe
frotar el sitio de inyeccion.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la sustancia activa nadroparina o cualquiera de los
excipientes

- Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparinay con otras
heparinas
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- Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relacion con
trastornos

hemostaticos, excepto en caso de coagulacién intravascular diseminada no
inducida

por heparina

-Lesion organicacon probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)
- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Endocarditis infecciosa aguda

- Afeccion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) en
pacientes

gue reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho
inestable

e infarto del miocardio sin ondas Q.

Nuevas precauciones y advertencias

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre heparinas y heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) estd bien documentada. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad retardada en pacientes que presentaban reactividad cruzada
entre heparinas no fraccionadas y HBPM.

Antes de iniciar la terapia con HBPM, se debe realizar una evaluacion cuidadosa
de las

reacciones previas de hipersensibilidad a la heparina no fraccionada.

Trombocitopenia inducida por heparinas

Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, debe
realizarse conteo de plaquetas durante todo el curso de tratamiento con
nadroparina.

Se han reportado ocasionalmente casos raros de trombocitopenia
ocasionalmente severa,la cual podria asociarse con trombosis arterial o venosa.
Dicho diagnostico debe

considerarse en las siguientes situaciones:

- trombocitopenia

- cualquier reduccién significativa del nivel de plaquetas (30 a 50% comparada al
valor basal)

- empeoramiento de trombosis inicial mientras este bajo terapia

- trombosis ocurrida durante el tratamiento

- Coagulacién intravascular diseminada

En este caso, debe descontinuarse el tratamiento con nadroparina.

Estos efectos probablemente sean de naturaleza inmuno-alérgica, y en el caso
de ser el primer tratamiento, se reportan principalmente entre el quinto y el
veintiuno dia de terapia, pero pueden ocurrir en etapa mas temprana si hay
historia de trombocitopenia inducida por heparina.
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En caso de antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con heparina (ya
sea heparina estandar o de bajo peso molecular), puede considerarse en caso
necesario, tratamiento con nadroparina. En este tipo de casos, sera preciso
realizar monitoreo clinico cuidadoso y valoracién de conteo de plaguetas por lo
menos una vez al dia. Si ocurre trombocitopenia, el tratamiento debe
descontinuarse de inmediato.

Cuando ocurra trombocitopenia con heparina (ya sea heparina estandar o de
bajo peso molecular), debe considerarse la posibilidad de sustitucion con
diferente tipo de antitrombdtico. Si no se dispone del mismo, entonces podra
considerarse la sustituciéon por otra heparina de bajo peso molecular, si es
necesaria la administracion de heparina. En estos casos se realizara monitoreo
de conteo de plaquetas por lo menos una vez al dia y se descontinuara el
tratamiento tan pronto sea posible, pues se han descrito casos de
trombocitopeniainicial que continua tras la sustitucion.

Las pruebas de agregacién plaquetaria in vitro son tan solo de valor limitado en
el diagndstico de trombocitopenia inducida por heparina.

Debe tenerse precaucién al administrar nadroparina en las siguientes
situaciones, ya que podrian asociarse con aumento del riesgo de hemorragia:
*Insuficiencia hepatica

*hipertension arterial severa

historia de ulcera péptica u otra lesiéon organica con probabilidad de hemorragia
strastorno vascular de la corio-retina

edurante periodo postoperatorio tras intervencion quirdargica cerebral de la
medula espinal u ocular.

*tratamiento simultaneo con anticoagulantes orales

Hiperpotasemia

La heparina puede suprimir la secrecién suprarrenal de aldosterona
conduciendo a hiperpotasemia, en particular en pacientes con aumento de
potasio en plasma, o con riesgo de aumento de niveles plasmaticos de potasio
como pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis
metabodlica preexistente y a quienes toman farmacos puedan provocar
hiperpotasemia (p. €j., inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(ACE), farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Aparentemente, el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la duracion de la
terapia, pero suele ser reversible.

En los pacientes en riesgo debe monitorearse el potasio en plasma.

Anestesia espinal/epidural/puncién espinal lumbar y farmacos concomitantes

El riesgo de hematomas espinales/epidurales se incrementa cuando hay catéter
epidural fijo o por el uso concomitante de otros farmacos que afectan la
hemostasia como AINES, inhibidores de plaguetas u otros anticoagulantes.
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Aparentemente, este riesgo también se incrementa en caso de puncion epidural
0 espinal traumético o repetido.

Por lo tanto, debe decidirse la prescripcién concomitante de bloqueo neuroaxial
y de una terapia anticoagulante tras evaluacién cuidadosa de la proporcion de
beneficio/riesgo individual en los siguientes casos:

*en pacientes que ya reciban tratamiento con anticoagulantes, se evaluara
cuidadosamente los beneficios de bloqueo neuroaxial contra los riesgos.

*En pacientes que se planea someter aintervencién quirdrgica programada con
bloqueo neuroaxial, se evaluaran cuidadosamente los beneficios de la terapia
con anticoagulante contra los riesgos.

En el caso de pacientes con puncién espinal lumbar, anestesia espinal o
anestesia epidural, deben transcurrir por lo menos 12 horas entre la inyeccion
de nadroparina a dosis profilacticas, o 24 horas a dosis terapéuticas y la
insercion o eliminacion del catéter o aguja espinal/epidural. En pacientes con
insuficiencia renal, se podrian contemplar intervalos mayores.

Se monitoreara con frecuencia a los pacientes para signos y sintomas de
insuficiencia neurolégica. Si se observa compromiso neurolégico, sera
necesario tratamiento de urgencia.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroides y farmacos anti-plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de trastornos de tromboembolia venosa, y en la
prevencion de coagulacion durante hemodialisis, no se recomienda el uso
concomitante de aspirina, otros salicilatos, AINEs y agentes antiplaquetarios, ya
gue podrian aumentar el riesgo de hemorragia. Cuando no se puede evitar ese
tipo de combinacién se debe realizar monitoreo clinico y biol6gico cuidadoso.

En estudios clinicos para tratar angina de pecho inestable e infarto del miocardio
sin ondas Q, nadroparina se administr6 combinada con hasta 325 mg de aspirina
al dia (ver Posologiay Forma de Administracion).

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica

No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de nadroparina en nifios. Por
esta razén, no se recomienda el uso de nadroparina en nifios hasta que se
disponga de datos adicionales.

Adultos mayores
Se recomienda evaluar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia Renal
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Se sabe que la nadroparina es excretada principalmente por los rifiones, lo cual
produce un aumento en la exposicion a la nadroparina en pacientes con
insuficienciarenal (ver Farmacocinética - Insuficiencia Renal). Los pacientes con
insuficienciarenal se encuentran en mayor riesgo de presentar hemorragias, por
lo cual deberan ser tratados con precaucion.

La decision sobre si una reduccién de la dosis es adecuada para pacientes con
un aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min debe basarse en la evaluacion
del médico del riesgo de hemorragia de un paciente individual frente al riesgo de
tromboembolismo.

Necrosis cutanea

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de necrosis cutanea. Es
precedida por purpura o0 manchas eritematosas infiltradas o dolorosas, con o sin
signos generales. En esos casos, se debera suspender inmediatamente el
tratamiento.

Jeringas prellenadas graduadas:

Alergia al Latex

El capuchdn de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho de latex
natural que tiene el potencial de causar reacciones alérgicas severas en
individuos sensibles al latex.

Nuevas Interacciones

Anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano
Nadroparina debe administrarse con precaucion en pacientes que reciben
anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano.

La administracién de nadroparina en pacientes que cambian a anticoagulantes
orales debe continuarse hasta que se alcance un INR (indice internacional
normalizado) estable dentro del rango deseado.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion
plaquetaria

No se recomienda el uso simultaneo de acido acetilsalicilico (u otros salicilatos),
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya
gue pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

Nitroglicerina
Lainteraccion de la heparinacon lanitroglicerinaintravenosa, que puede reducir
el efecto de la heparina, no puede excluirse para la nadroparina. Los
medicamentos que aumentan el nivel de potasio en suero solo deben usarse
bajo un control medico especialmente cuidadoso durante el uso simultaneo de
nadroparina.
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Nuevas reacciones adversas

Los efectos indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la
dosis recibida y también cuando se administran en combinacion con otros
agentes terapéuticos.

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas por sistema de
clasificacion de 6rganos y frecuencia.

La siguiente convencidn se empleé para clasificar las reacciones adversas en
términos de frecuencia:

Muy comun (21/10) Comun (21/100 a 1/10)

No comun (21/1,000 a <1/100) Rara (21/10,000 a <1/1,000)

Muy rara (<1/10,000)

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Resumen tabulado de reacciones adversas

Slstemjedgrglaa:;fslcacmn Frecuencia Reaccién Adversa
Muy comun Hemorragia’
Trombocitopenia, trombocitopenia
Trastornos sanguineos y inducida por heparinas
del sistema linfatico Rara iver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo),
Trombocitosis.
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Trastornos del metabolismo

Muy Rara Eosinoﬁl_iq reversib_le tras la
suspension del tratamiento
Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos  del sistema Muy Rara (incluyendo angioedemeas v
inmune reacciones cutaneas,), reaccion
anafilactoide.
Trastornos del sistema Desconocida Dolor de cabeza
nervioso Migrafia
Hiperpotasemia reversible

relacionada con supresion de

aldosterona inducida por heparina,

vy la nutricion Muy Rara en especial en pacientes en riesgo
(ver Advertencias especiales y
Precauctones de empleo).

Trastornos mamarios del FPriapismo

. - y Muy Rara P

sistema reproductivo

Trastornos de la piel y el N . )

tejido subcutaneo Rara Exantema, urticaria, eritema, prurito

. . . Aumento de las transaminasas
Investigaciones Comun

generalmente transitorio.

Trastornos generales y en
el sitio de administracion

Muy Comun

Hematoma en el sitio de la
inyeccion?.

Comun Reaccion en el sitio de inyeccion.
Rara _Cal-::|ﬁ~:_:'ac3|0n en el sitio de
inyeccion

Mecrosis en el sitio de inyeccion
Muy Rara (Ver Advertencias especiales vy

Precauciones de empleo).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

1. Manifestaciones hemorragicas en varios sitios, mas frecuente en pacientes con

otros factores de riesgo (ver Contraindicaciones e Interacciones).

2. Enalgunos casos, se puede notar la aparicion de nédulos firmes, que no indican un
enquistamiento de la heparina. Estos nddulos suelen desaparecer al cabo de unos

dias.

3. La calcificacion es mas frecuente en pacientes con producto de fosfato de calcio

anormal, como en algunos casos de insuficiencia renal crénica.

3.5.6 FRAXIPARINE 0.3 ML
Expediente : 34737

Radicado : 20221097773

Fecha : 26/05/2022

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.

Composicién:

Cada Jeringa prellenada de 0,3 ml contiene 2850 Ul de Nadroparina célcica

Forma farmacéutica: Solucion inyeccion

Indicaciones: (Del Registro)
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Profilaxia de trastornos tromboembadlicos; por ejemplo: los asociados con intervencion
quirurgica general u ortopédica, pacientes bajo tratamiento médico confinados a cama
y con riesgo incrementado de tromboembolismo venoso. Aquellos en pacientes de alto
riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o insuficiencia cardiaca),
inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados en unidad de cuidados
intensivos. Tratamiento de trastornos tromboembdlicos. Prevencion de coagulacion
durante hemodialisis. Tratamiento de angina de pecho inestable e infarto del miocardio
sin ondas Q

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas Contraindicaciones

Nadroparina esta contraindicada en casos de: Hipersensibilidad a la sustancia activa
nadroparina o cualquiera de los excipientes de las inyecciones de nadroparina.
Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparina y con otras
heparinas

Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relaciéon con trastornos
hemostaticos, excepto en caso de coagulacion intravascular diseminada no inducida
por heparina

Lesion organica con probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)
Accidente cerebrovascular hemorragico

Endocarditis infecciosa aguda

Afeccion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) en paciente que
reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e infarto
del miocardio sin ondas Q.

Los viales de dosis multiple contienen alcohol bencilico, y por lo tanto no deben usarse
en nifios de menos de 3 afios.

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

- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de Contraindicaciones
- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de Interacciones
- Modificacion de reacciones adversas
- Inserto versién v.10CCDSFeb 2021 allegado mediante radicado 20221097773
- Informaciéon para prescribir versién v.10CCDSFeb2021 allegado mediante
radicado 20221097773
Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia y forma de administracion

General
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Debe prestarse particular atencién a las instrucciones especificas de dosificacion de
productos patentados como Heparina de Bajo Peso Molecular, ya que se emplean
distintas unidades de medicién (unidades o mg) para expresar la dosificacion. Por lo
tanto, nadroparina no debe emplearse de manera intercambiable con otras heparinas
de bajo peso molecular durante tratamiento continuo. Ademas, se debe tener cuidado
de emplear la formulacién correcta de nadroparina, ya sea de concentracion simple o
doble, ya que esto afectara el régimen de dosificacion.

Las jeringas graduadas se usan cuando es necesario el ajuste de dosis por peso del
cuerpo.

El conteo de plaguetas debe monitorearse durante todo el tratamiento con
nadroparina.

Se deben seguir las recomendaciones especificas respecto a los tiempos de
dosificacibn con nadroparina alrededor de la administracion de anestesia
espinal/epidural o de la puncién lumbar.

Posologia

*Adultos
Profilaxia de Trastornos Tromboembodlicos

*Cirugia General

La dosis recomendada de Fraxiparine es 0.3 ml (2,850 Ul de anti-Xa) administrados
por via subcutanea de 2 a 4 horas antes de la intervencién quirdrgica, y después una
vez al dia en dias subsecuentes. El tratamiento debe continuarse cuando menos por
siete dias y durante todo el periodo de riesgo, hasta que el paciente sea ambulatorio.

*Cirugia Ortopédica

Fraxiparine se administra por via subcutédnea y se ajusta a la dosis segun el peso del
cuerpo tomando en cuenta la siguiente tabla. Esta se basa en una dosis meta de 38
Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo y se incrementa en 50% en el cuarto dia
postoperatorio. La dosis inicial se administra 12 horas antes de la intervencion
guirargica, administrando una segunda dosis 12 horas después de finalizada la cirugia.
Posteriormente, el tratamiento se continua una vez al dia durante todo el periodo de
riesgo y hasta que el paciente sea ambulatorio. El periodo minimo del tratamiento es

Mo

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

12 horas antes y después de la
intervencion .
S - Desde el cuarto dia del
quirdrgica y posteriormente oL ,
Peso del una vez al dia hasta el tercer dia postoperatorio en adelante
cuerpo (kg) postoperatorio
Volumen _ _Volumen _
inyectado (mi) Ul de anti-Xa inyectado Ul de anti-Xa
(ml)
<h() 0.2 1,900 0.3 2,850
50-69 03 2850 04 3,800
=70 04 3,800 06 5,700

Instituto Nacional de Vigilancia
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- Pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccidén respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados
en una unidad de cuidados intensivos.

Fraxiparine se administra por via subcutanea una vez al dia. La dosis debe ajustarse
segun el peso del cuerpo y de acuerdo con la siguiente tabla. El tratamiento se
continuara durante todo el periodo de riesgo de tromboembolia.

Una vez al dia
Peso del cuerpo (kg) volumer(wn:rl";yectado Ul de anti-Xa
=70 0.4 3,800
=70 0.6 5,700

En adultos mayores, puede ser apropiado una reduccion de dosis a 0,3 ml (2.850 Ul
antiXa)

Tratamiento de Trastornos Tromboembdlicos

En el tratamiento de trastornos tromboembdlicos, la terapia con anticoagulantes orales
debe iniciarse tan pronto sea posible, a menos que esté contraindicada. El tratamiento
con Fraxiparine no debe detenerse antes de que se alcance la Proporcion Internacional
Normalizada (INR, por su sigla en inglés).

Se recomienda administrar Fraxiparine por via subcutanea dos veces al dia (cada 12
horas) por un periodo usual de 10 dias. Posteriormente, la dosis debera ajustarse
segun el peso del cuerpo de acuerdo con la siguiente una dosis meta de 86 Ul de anti-
Xa por kg de peso del cuerpo.

Dos veces al dia por el periodo usual de 10 dias
Peso del cuerpo (kg) \a’olumer('lrr:rl"u)yectado Ul de anti-Xa
<50 04 3,800
50-59 0.5 4 750
60-69 0.6 5,700
70-79 0.7 6,650
80-89 0.8 7.600
=00 0.9 8,550

Prevencién de Coagulacién durante la Hemodidlisis

Para prevenir la coagulacién en el curso de la hemodialisis, la dosis de Fraxiparine debe
optimizarse para cada paciente individual, tomando en cuenta también las condiciones
técnicas de la didlisis.

La nadroparina es administrada como una dosis Unica en la linea arterial al iniciarse cada
sesion. En pacientes sin aumento de riesgo de hemorragia, se sugieren las siguientes
dosis iniciales segun el peso del cuerpo, las cuales suelen bastar para una sesion de
cuatro horas:
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Inyeccion a la linea arterial al iniciarse la dialisis
Peso del cuerpo (kq) Volume?rr:ﬁyectado Ul de anti-Xa
<40 0.3 2,850
50-69 04 3,800
=70 0.6 5,700

Las dosis deben reducirse a la mitad en pacientes con riesgo aumentado de
hemorragia.

Puede administrarse una dosis adicional mas pequefia en el curso de la didlisis en
sesiones que duren mas de cuatro horas. La dosis en sesiones subsecuentes de
dialisis debera ajustarse segun se requiera de acuerdo con el efecto observado.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante cada sesion de
dialisis buscando signos de sangrado o trombos en el circuito de didlisis.

Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio con Onda No-Q

Se recomienda que la nadroparina sea administrada de forma subcutanea dos veces
al dia (cada 12 horas).

La duracion usual del tratamiento es de seis dias. En los estudios clinicos en pacientes
con angina inestable e infarto del miocardio con onda no-Q, la nadroparina fue
administrada en combinacién con hasta 325 mg de aspirina al dia.

La dosis inicial es administrada como un bolo de inyeccion intravenosa (1.V) y
subsecuentemente, por dosis en inyecciones subcutaneas. La dosis debe ser ajustada
para peso corporal de acuerdo con la siguiente tabla, la cual es basada para una dosis
meta de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Inyeccion Inyeccion
Peso dsl cuerpo intravenosa subcutanea (cada Ul de anti-Xa
(ka) rapida inicial 12 horas)
<50 0.4mi 0.4mi 3,800
50-59 0.5ml 0.5ml 4750
60-69 0.6ml 0.6mil 5,700
70-79 0.7ml 0.7mi 6,650
80-89 0.8ml 0.8mi 7,600
90-99 0.9mi 0.9mi 8,550
=100 1.0ml 1.0mi 9,500

Poblacion Pediatrica

Nadroparina no se recomienda en nifios y adolescentes, ya que se cuenta con datos
insuficientes de seguridad y eficacia ara establecer la dosificacion en pacientes de
menos de 18 afios.

Adultos mayores

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en cirugia, prevenciéon de la coagulacion

en hemodialisis y tratamiento de Angina Inestable e Infarto de Miocardio sin Onda Q y
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TEV No se requiere ajuste de dosis en ancianos, a menos que el funcionamiento renal
se encuentre alterado. Se recomienda valorar el funcionamiento renal antes de iniciar
el tratamiento (ver a continuacién Afecciones Renales y Farmacocinética).

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo medico (falla
respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o falla cardiaca), inmovilizados debido a
enfermedades agudas u hospitalizadas en una unidad de cuidado intensivo.

En pacientes ancianos, una reduccién de la dosis a 0.3 ml (2,850 Ul anti-Xa) puede
ser apropiada.

Insuficiencia Renal

*Profilaxia de trastornos tromboembadlicos

No se requiere reduccién de la dosis en pacientes con afeccion renal leve (depuracion
de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposicién a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de
presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccion renal moderada (Depuracion de creatinina mayor o igual a 30
ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis debera reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias
y precauciones y Farmacocinéticas).

La dosis debe reducirse en 25 a 33% en pacientes con afeccién renal severa
(depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Advertencias y precauciones y
Farmacocinéticas).

*Tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e infarto del
miocardio sin ondas-Q

No se requiere reducir la dosificacion en pacientes con afeccién renal leve (depuracién
de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposicion a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de
presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacién, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccion renal moderada (depuracion de creatinina mayor o igual a 30
ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis debera reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias
especiales y precauciones de empleo y Farmacocinéticas).

Nadroparina esta contraindicada en pacientes con afecciones renales severas
(depuracion de creatinina menor a 30 ml/min)
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Insuficiencia Hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con afeccion hepatica.

Forma de administracion

La Nadroparina no esta destinada a inyeccion intramuscular.

El sitio comun para la inyeccién subcutanea es el lado derecho o izquierdo de la pared
abdominal, pero también puede emplearse el muslo como alternativa. Para evitar
perdida de la solucién al usar jeringas prellenadas, la burbuja de aire no debe
expulsarse de la jeringa antes de la inyecciébn. La aguja debe insertarse
perpendicularmente a un pliegue cutaneo detenido entre el pulgar y el indice de
manera suave pero firme hasta que se haya completado la inyeccién. No se debe frotar
el sitio de inyeccion.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la sustancia activa nadroparina o cualquiera de los excipientes
- Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparina y con otras
heparinas

- Hemorragia activa o0 aumento del riesgo de hemorragia, en relacion con trastornos
hemostaticos, excepto en caso de coagulacién intravascular diseminada no inducida
por heparina

- Lesion organica con probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)

- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Endocarditis infecciosa aguda

- Afeccion renal severa (depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min) en pacientes
gue reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable
e infarto del miocardio sin ondas Q.

Nuevas precauciones y advertencias

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre heparinas y heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
estd bien documentada. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad retardada
en pacientes que presentaban reactividad cruzada entre heparinas no fraccionadas y
HBPM.

Antes de iniciar la terapia con HBPM, se debe realizar una evaluacion cuidadosa de
las

reacciones previas de hipersensibilidad a la heparina no fraccionada.

Trombocitopenia inducida por heparinas

Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, debe realizarse
conteo de plaguetas durante todo el curso de tratamiento con nadroparina.

Se han reportado ocasionalmente casos raros de trombocitopenia ocasionalmente
severa, la cual podria asociarse con trombosis arterial 0 venosa. Dicho diagnostico
debe

considerarse en las siguientes situaciones:
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- trombocitopenia

- cualquier reduccion significativa del nivel de plaquetas (30 a 50% comparada al valor
basal)

- empeoramiento de trombosis inicial mientras este bajo terapia

- trombosis ocurrida durante el tratamiento

- Coagulacién intravascular diseminada

En este caso, debe descontinuarse el tratamiento con nadroparina.

Estos efectos probablemente sean de naturaleza inmuno-alérgica, y en el caso de ser
el primer tratamiento, se reportan principalmente entre el quinto y el veintiuno dia de
terapia, pero pueden ocurrir en etapa mas temprana si hay historia de trombocitopenia
inducida por heparina.

En caso de antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con heparina (ya sea
heparina estandar o de bajo peso molecular), puede considerarse en caso necesario,
tratamiento con nadroparina. En este tipo de casos, sera preciso realizar monitoreo
clinico cuidadoso y valoracion de conteo de plaquetas por lo menos una vez al dia. Si
ocurre trombocitopenia, el tratamiento debe descontinuarse de inmediato.

Cuando ocurra trombocitopenia con heparina (ya sea heparina estandar o de bajo peso
molecular), debe considerarse la posibilidad de sustitucion con diferente tipo de
antitrombdtico. Si no se dispone del mismo, entonces podra considerarse la sustitucién
por otra heparina de bajo peso molecular, si es necesaria la administracion de
heparina. En estos casos se realizara monitoreo de conteo de plaquetas por lo menos
una vez al dia y se descontinuara el tratamiento tan pronto sea posible, pues se han
descrito casos de trombocitopenia inicial que continua tras la sustitucion.

Las pruebas de agregacion plaguetaria in vitro son tan solo de valor limitado en el
diagnéstico de trombocitopenia inducida por heparina.

Debe tenerse precaucion al administrar nadroparina en las siguientes situaciones, ya
gue podrian asociarse con aumento del riesgo de hemorragia:

Insuficiencia hepatica

*hipertensién arterial severa

*historia de ulcera péptica u otra lesion organica con probabilidad de hemorragia
strastorno vascular de la corio-retina

*durante periodo postoperatorio tras intervencion quirdrgica cerebral de la medula
espinal u ocular.

*tratamiento simultaneo con anticoagulantes orales

Hiperpotasemia

La heparina puede suprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona conduciendo a
hiperpotasemia, en particular en pacientes con aumento de potasio en plasma, o con
riesgo de aumento de niveles plasmaticos de potasio como pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, acidosis metabdlica preexistente y a quienes
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toman farmacos puedan provocar hiperpotasemia (p. e€j., inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (ACE), farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).
Aparentemente, el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la duracion de la terapia,
pero suele ser reversible.

En los pacientes en riesgo debe monitorearse el potasio en plasma.

Anestesia espinal/epidural/puncién espinal lumbar y farmacos concomitantes

El riesgo de hematomas espinales/epidurales se incrementa cuando hay catéter
epidural fijo o por el uso concomitante de otros farmacos que afectan la hemostasia
como AINES, inhibidores de plaguetas u otros anticoagulantes. Aparentemente, este
riesgo también se incrementa en caso de puncion epidural o espinal traumatico o
repetido.

Por lo tanto, debe decidirse la prescripcidbn concomitante de bloqueo neuroaxial y de
una terapia anticoagulante tras evaluacion cuidadosa de la proporcion de
beneficio/riesgo individual en los siguientes casos:

*en pacientes que ya reciban tratamiento con anticoagulantes, se evaluara
cuidadosamente los beneficios de bloqueo neuroaxial contra los riesgos.

*En pacientes que se planea someter a intervenciéon quirdrgica programada con
blogueo neuroaxial, se evaluaran cuidadosamente los beneficios de la terapia con
anticoagulante contra los riesgos.

En el caso de pacientes con puncion espinal lumbar, anestesia espinal o anestesia
epidural, deben transcurrir por lo menos 12 horas entre la inyeccion de nadroparina a
dosis profilacticas, o 24 horas a dosis terapéuticas y la inserciéon o eliminacion del
catéter o aguja espinal/epidural. En pacientes con insuficiencia renal, se podrian
contemplar intervalos mayores.

Se monitoreara con frecuencia a los pacientes para signos y sintomas de insuficiencia
neurologica. Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario tratamiento de
urgencia.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroides y farmacos anti-plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de trastornos de tromboembolia venosa, y en la
prevencion de coagulacibn durante hemodidlisis, no se recomienda el uso
concomitante de aspirina, otros salicilatos, AINEs y agentes antiplaquetarios, ya que
podrian aumentar el riesgo de hemorragia. Cuando no se puede evitar ese tipo de
combinacién se debe realizar monitoreo clinico y bioldgico cuidadoso.

En estudios clinicos para tratar angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin
ondas Q, nadroparina se administr6 combinada con hasta 325 mg de aspirina al dia
(ver Posologia y Forma de Administracion).

Poblaciones Especiales

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Poblacién pediatrica

No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de nadroparina en nifios. Por esta
razén, no se recomienda el uso de nadroparina en nifios hasta que se disponga de
datos adicionales.

Adultos mayores
Se recomienda evaluar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia Renal

Se sabe que la nadroparina es excretada principalmente por los rifiones, lo cual
produce un aumento en la exposicion a la nadroparina en pacientes con insuficiencia
renal (ver Farmacocinética - Insuficiencia Renal). Los pacientes con insuficiencia renal
se encuentran en mayor riesgo de presentar hemorragias, por lo cual deberan ser
tratados con precaucion.

La decisién sobre si una reduccion de la dosis es adecuada para pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min debe basarse en la evaluacion del médico
del riesgo de hemorragia de un paciente individual frente al riesgo de
tromboembolismo.

Necrosis cutanea

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de necrosis cutanea. Es precedida
por purpura o manchas eritematosas infiltradas o dolorosas, con o sin signos
generales. En esos casos, se debera suspender inmediatamente el tratamiento.

Jeringas prellenadas graduadas:

Alergia al Latex

El capuchdén de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho de latex
natural que tiene el potencial de causar reacciones alérgicas severas en individuos
sensibles al latex.

Nuevas Interacciones

Anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano
Nadroparina debe administrarse con precaucibn en pacientes que reciben
anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano.

La administracién de nadroparina en pacientes que cambian a anticoagulantes orales
debe continuarse hasta que se alcance un INR (indice internacional normalizado)
estable dentro del rango deseado.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion plaquetaria
No se recomienda el uso simultaneo de &cido acetilsalicilico (u otros salicilatos),
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacién plaquetaria, ya que
pueden aumentar el riesgo de hemorragia.
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Nitroglicerina

La interaccion de la heparina con la nitroglicerina intravenosa, que puede reducir el
efecto de la heparina, no puede excluirse para la nadroparina. Los medicamentos que
aumentan el nivel de potasio en suero solo deben usarse bajo un control medico
especialmente cuidadoso durante el uso simultdneo de nadroparina.

Nuevas reacciones adversas

Los efectos indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis
recibida y también cuando se administran en combinacion con otros agentes
terapéuticos.

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas por sistema de clasificacion de
organos y frecuencia.

La siguiente convencion se emple6 para clasificar las reacciones adversas en
términos de frecuencia:

Muy comun (=21/10) Comun (=1/100 a 1/10)

No comun (=1/1,000 a <1/100) Rara (=1/10,000 a <1/1,000)

Muy rara (<1/10,000)

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Resumen tabulado de reacciones adversas

Sistema d? clasificacion Frecuencia Reaccion Adversa
de o6rganos
Muy comun Hemorragia®

Trombocitopenia, trombocitopenia

Trastornos sanguineos y inducida por heparinas

del sistema linfatico Rara (ver Advertencias especiales y
Precalciones de empleo),
Trombocitosis.
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Eosinofilia, reversible tras la

Trastormos del metabolismo

Muy Rara suspension del tratamiento
Reacciones de hipersensibiidad
Trastornos del sistema Muy Rara (incluyendo angioedemeas v
inmune reacciones cutaneas,), reaccion
anafilactoide.
Trastornos del sistema Desconocida Dolor de cabeza
nervioso Migrafia
Hiperpotasema reversible

relacionada con supresion de

aldosterona inducida por heparina,

A Muy Rara - p -
v la nutricién Y en especial en pacientes en riesgo
(ver Adwvertencias especiales v
Precauciones de empleo).
Trastornos mamarios del Priapismo
- - ¥ Muy Rara P
sistema reproductivo
Trastormmos de la piel y el ) . . .
- . Rara Exantema, urticaria, eritema, prurito
tejido subcutaneo ' ’ . P
. . . Aumento de las transaminasas
Investigaciones Comuan

generalmente transitono.

Trastornos generales v en
el sitio de administracion

Muy Comun

Hematoma en el sitio de Ia
inyeccion2.

Comun Reaccidon en el sitio de inyeccidon.

Calcificacion en el sitio de
Rara - P

inyeccion

Mecrosis en el sitio de Iinyeccion
Muy Rara (Ver Advertencias especiales y

Precauciones de empleo).

1. Manifestaciones hemorragicas en varios sitios, mas frecuente en pacientes con
otros factores de riesgo (ver Contraindicaciones e Interacciones).

2. Enalgunos casos, se puede notar la aparicion de nodulos firmes, gue no indican un
enguistamiento de la heparina. Estos nédulos suelen desaparecer al cabo de unos

dias.

3. La calcificacién es mas frecuente en pacientes con producto de fosfato de calcio
anormal, como en algunos casos de insuficiencia renal crénica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos
para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de Interacciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto versiébn v.10CCDSFeb 2021 allegado mediante

20221097773

radicado

- Informacién para prescribir versién v.10CCDSFeb2021 allegado mediante
radicado 20221097773
Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia y forma de administracion
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General

Debe prestarse particular atencion a las instrucciones especificas de
dosificacion de productos patentados como Heparina de Bajo Peso Molecular,
ya que se emplean distintas unidades de medicion (unidades o mg) para
expresar la dosificacion. Por lo tanto, nadroparina no debe emplearse de manera
intercambiable con otras heparinas de bajo peso molecular durante tratamiento
continuo. Ademas, se debe tener cuidado de emplear la formulacién correcta de
nadroparina, ya sea de concentracion simple o doble, ya que esto afectara el
régimen de dosificacion.

Las jeringas graduadas se usan cuando es necesario el ajuste de dosis por peso
del cuerpo.

El conteo de plaguetas debe monitorearse durante todo el tratamiento con
nadroparina.

Se deben seguir las recomendaciones especificas respecto a los tiempos de
dosificacion con nadroparina alrededor de la administraciéon de anestesia
espinal/epidural o de la puncién lumbar.

Posologia

eAdultos
Profilaxia de Trastornos Tromboembélicos

*Cirugia General

La dosis recomendada de Fraxiparine es 0.3 ml (2,850 Ul de anti-Xa)
administrados por via subcutanea de 2 a 4 horas antes de la intervencién
guirdrgica, y después una vez al dia en dias subsecuentes. El tratamiento debe
continuarse cuando menos por siete dias y durante todo el periodo de riesgo,
hasta que el paciente sea ambulatorio.

*Cirugia Ortopédica

Fraxiparine se administra por viasubcutdneay se ajustaaladosis segun el peso
del cuerpo tomando en cuenta la siguiente tabla. Esta se basa en una dosis meta
de 38 Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo y se incrementaen 50% en el cuarto
dia postoperatorio. La dosis inicial se administra 12 horas antes de la
intervencion quirdrgica, administrando una segunda dosis 12 horas después de
finalizada la cirugia. Posteriormente, el tratamiento se continua una vez al dia
durante todo el periodo de riesgo y hasta que el paciente sea ambulatorio. El
periodo minimo del tratamiento es 10 dias.
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12 horas antes y después de la
intervencion .
N - Desde el cuarto dia del
guirdrgica y posteriormente -
Peso del una vez al dia hasta el tercer dia postoperatorio en adelante
cuerpo (kg) postoperatorio
Volumen olumen
inyectado (ml) Ul de anti-Xa inyectado Ul de anti-Xa
yects (ml)
=50 0.2 1.900 0.3 2,850
50-69 0.3 2850 04 3,800
=70 04 3,800 06 5,700

- Pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccidn respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u
hospitalizados

en una unidad de cuidados intensivos.

Fraxiparine se administra por via subcutanea una vez al dia. La dosis debe
ajustarse segun el peso del cuerpo y de acuerdo con la siguiente tabla. El
tratamiento se continuara durante todo el periodo de riesgo de tromboembolia.

Una vez al dia
Peso del cuerpo (kg) Volume?rr::;yectado Ul de anti-Xa
=70 04 3,800
=70 0.6 5,700

En adultos mayores, puede ser apropiado unareduccién de dosis a 0,3 ml (2.850
Ul antiXa)

Tratamiento de Trastornos Tromboembadlicos

En el tratamiento de trastornos tromboembdlicos, la terapia con anticoagulantes
orales debe iniciarse tan pronto sea posible, a menos que esté contraindicada.
El tratamiento con Fraxiparine no debe detenerse antes de que se alcance la
Proporcion Internacional Normalizada (INR, por su sigla en inglés).

Serecomienda administrar Fraxiparine por viasubcutaneados veces al dia (cada
12 horas) por un periodo usual de 10 dias. Posteriormente, la dosis debera
ajustarse segun el peso del cuerpo de acuerdo con la siguiente una dosis meta
de 86 Ul de anti-Xa por kg de peso del cuerpo.
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Dos veces al dia por el periodo usual de 10 dias
Peso del cuerpo (kg) \a’olumer('lrr:rl"u)yectado Ul de anti-Xa
<50 04 3,800
50-59 0.5 4 750
60-69 0.6 5,700
70-79 0.7 6,650
80-89 0.8 7.600
=00 0.9 8,550

Prevencion de Coagulacién durante la Hemodialisis

Para prevenir la coagulacién en el curso de la hemodialisis, la dosis de
Fraxiparine debe optimizarse para cada paciente individual, tomando en cuenta
también las condiciones técnicas de la didlisis.

La nadroparina es administrada como una dosis Unica en la linea arterial al
iniciarse cada

sesion. En pacientes sin aumento de riesgo de hemorragia, se sugieren las
siguientes dosis iniciales segun el peso del cuerpo, las cuales suelen bastar
para una sesion de cuatro horas:

Inyeccion a la linea arterial al iniciarse la dialisis
Peso del cuerpo (kg) Volumepﬂ:rlﬁ)yectado Ul de anti-Xa
<50 0.3 2,850
50-69 04 3,800
=70 0.6 5,700

Las dosis deben reducirse a la mitad en pacientes con riesgo aumentado de
hemorragia.

Puede administrarse una dosis adicional mas pequefia en el curso de la dialisis
en sesiones que duren mas de cuatro horas. La dosis en sesiones subsecuentes
de didlisis deberd ajustarse segln se requiera de acuerdo con el efecto
observado.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante cada sesion de
didlisis buscando signos de sangrado o trombos en el circuito de dialisis.

Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio con Onda No-Q

Se recomienda que la nadroparina sea administrada de forma subcutanea dos
veces al dia (cada 12 horas).

La duracion usual del tratamiento es de seis dias. En los estudios clinicos en
pacientes con angina inestable e infarto del miocardio con onda no-Q, la
nadroparina fue administrada en combinacién con hasta 325 mg de aspirina al
dia.

La dosis inicial es administrada como un bolo de inyeccién intravenosa (I.V) y
subsecuentemente, por dosis en inyecciones subcutaneas. La dosis debe ser
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ajustada para peso corporal de acuerdo con la siguiente tabla, la cual es basada
para una dosis meta de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Inyeccion Inyeccion
Peso dsl cuerpo intrgwenosa subcu?z’mea (cada Ul de anti-Xa

(ka) rapida inicial 12 horas)
<50 0.4mi 0.4mi 3,800
50-59 0.5ml 0.5ml 4750
60-69 0.6ml 0.6ml 5,700
70-79 0.7ml 0.7mi 6,650
80-89 0.8ml 0.8mi 7,600
90-99 0.9ml 0.9mi 8,550
=100 1.0ml 1.0ml 9,500

Poblacién Pediatrica

Nadroparina no se recomienda en nifios y adolescentes, ya que se cuenta con
datos insuficientes de seguridad y eficacia ara establecer la dosificacién en
pacientes de menos de 18 afios.

Adultos mayores

*Profilaxis de desérdenes tromboembélicos en cirugia, prevenciéon de la
coagulacion en hemodidlisis y tratamiento de Angina Inestable e Infarto de
Miocardio sin Onda Qy TEV No se requiere ajuste de dosis en ancianos, amenos
gue el funcionamiento renal se encuentre alterado. Se recomienda valorar el
funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento (ver a continuacion
Afecciones Renales y Farmacocinética).

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo medico
(falla respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o falla cardiaca), inmovilizados
debido a enfermedades agudas u hospitalizadas en una unidad de cuidado
intensivo.

En pacientes ancianos, una reduccién de la dosis a 0.3 ml (2,850 Ul anti-Xa)
puede ser apropiada.

Insuficiencia Renal

*Profilaxia de trastornos tromboembdlicos

No se requiere reduccion de la dosis en pacientes con afeccion renal leve
(depuracién de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en
la exposicién a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo
de presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracién los factores individuales de riesgo de tromboembolia vy
hemorragia en pacientes con afeccién renal moderada (Depuracién de creatinina

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

mayor o igual a 30 ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberé& reducirse en
25 a 33% (ver Advertencias y precauciones y Farmacocinéticas).

La dosis debe reducirse en 25 a 33% en pacientes con afeccion renal severa
(depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Advertencias y precauciones
y Farmacocinéticas).

*Tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e
infarto del miocardio sin ondas-Q

No se requiere reducir la dosificacion en pacientes con afeccién renal leve
(depuracién de creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en
la exposicién a la nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo
de presentar tromboembolia y hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y
hemorragia en pacientes con afeccion renal moderada (depuracién de creatinina
mayor o igual a 30 ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberé reducirse en
25 a 33% (ver Advertencias especiales y precauciones de empleo y
Farmacocinéticas).

Nadroparina esta contraindicada en pacientes con afecciones renales severas
(depuracién de creatinina menor a 30 ml/min)

Insuficiencia Hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con afeccidon hepatica.

Forma de administracion

La Nadroparina no esta destinada a inyeccién intramuscular.

El sitio comun paralainyeccion subcutanea es el lado derecho o izquierdo de la
pared

abdominal, pero también puede emplearse el muslo como alternativa. Para evitar
perdida de la solucién al usar jeringas prellenadas, la burbuja de aire no debe
expulsarse de la jeringa antes de la inyeccién. La aguja debe insertarse
perpendicularmente a un pliegue cutaneo detenido entre el pulgar y el indice de
manera suave pero firme hasta que se haya completado lainyeccion. No se debe
frotar el sitio de inyeccion.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la sustancia activa nadroparina o cualquiera de los
excipientes

- Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparinay con otras
heparinas
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- Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relacion con
trastornos

hemostaticos, excepto en caso de coagulaciéon intravascular diseminada no
inducida

por heparina

-Lesion organicacon probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)
- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Endocarditis infecciosa aguda

- Afeccion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min) en
pacientes

gue reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho
inestable

e infarto del miocardio sin ondas Q.

Nuevas precauciones y advertencias

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre heparinas y heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) estd bien documentada. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad retardada en pacientes que presentaban reactividad cruzada
entre heparinas no fraccionadas y HBPM.

Antes de iniciar la terapia con HBPM, se debe realizar una evaluacion cuidadosa
de las

reacciones previas de hipersensibilidad a la heparina no fraccionada.

Trombocitopenia inducida por heparinas

Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, debe
realizarse conteo de plaquetas durante todo el curso de tratamiento con
nadroparina.

Se han reportado ocasionalmente casos raros de trombocitopenia
ocasionalmente severa, la cual podria asociarse con trombosis arterial o venosa.
Dicho diagnostico debe

considerarse en las siguientes situaciones:

- trombocitopenia

- cualquier reduccién significativa del nivel de plaquetas (30 a 50% comparada al
valor basal)

- empeoramiento de trombosis inicial mientras este bajo terapia

- trombosis ocurrida durante el tratamiento

- Coagulacién intravascular diseminada

En este caso, debe descontinuarse el tratamiento con nadroparina.

Estos efectos probablemente sean de naturaleza inmuno-alérgica, y en el caso
de ser el primer tratamiento, se reportan principalmente entre el quinto y el
veintiuno dia de terapia, pero pueden ocurrir en etapa mas temprana si hay
historia de trombocitopenia inducida por heparina.
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En caso de antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con heparina (ya
sea heparina estandar o de bajo peso molecular), puede considerarse en caso
necesario, tratamiento con nadroparina. En este tipo de casos, sera preciso
realizar monitoreo clinico cuidadoso y valoracion de conteo de plaquetas por lo
menos una vez al dia. Si ocurre trombocitopenia, el tratamiento debe
descontinuarse de inmediato.

Cuando ocurra trombocitopenia con heparina (ya sea heparina estandar o de
bajo peso molecular), debe considerarse la posibilidad de sustitucién con
diferente tipo de antitrombdtico. Si no se dispone del mismo, entonces podra
considerarse la sustituciéon por otra heparina de bajo peso molecular, si es
necesaria la administracion de heparina. En estos casos se realizard monitoreo
de conteo de plaquetas por lo menos una vez al dia y se descontinuara el
tratamiento tan pronto sea posible, pues se han descrito casos de
trombocitopeniainicial que continua tras la sustitucion.

Las pruebas de agregaciéon plaquetaria in vitro son tan solo de valor limitado en
el diagndstico de trombocitopenia inducida por heparina.

Debe tenerse precaucién al administrar nadroparina en las siguientes
situaciones, ya que podrian asociarse con aumento del riesgo de hemorragia:
*Insuficiencia hepatica

*hipertension arterial severa

historia de ulcera péptica u otra lesiéon organica con probabilidad de hemorragia
strastorno vascular de la corio-retina

edurante periodo postoperatorio tras intervencion quirdargica cerebral de la
medula espinal u ocular.

*tratamiento simultaneo con anticoagulantes orales

Hiperpotasemia

La heparina puede suprimir la secrecién suprarrenal de aldosterona
conduciendo a hiperpotasemia, en particular en pacientes con aumento de
potasio en plasma, o con riesgo de aumento de niveles plasméaticos de potasio
como pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis
metabodlica preexistente y a quienes toman farmacos puedan provocar
hiperpotasemia (p. €j., inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(ACE), farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Aparentemente, el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la duraciéon de la
terapia, pero suele ser reversible.

En los pacientes en riesgo debe monitorearse el potasio en plasma.

Anestesia espinal/epidural/puncién espinal lumbar y farmacos concomitantes

El riesgo de hematomas espinales/epidurales se incrementa cuando hay catéter
epidural fijo o por el uso concomitante de otros farmacos que afectan la
hemostasia como AINES, inhibidores de plaguetas u otros anticoagulantes.
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Aparentemente, este riesgo también se incrementa en caso de puncion epidural
0 espinal traumético o repetido.

Por lo tanto, debe decidirse la prescripcién concomitante de bloqueo neuroaxial
y de una terapia anticoagulante tras evaluacion cuidadosa de la proporcién de
beneficio/riesgo individual en los siguientes casos:

*en pacientes que ya reciban tratamiento con anticoagulantes, se evaluara
cuidadosamente los beneficios de bloqueo neuroaxial contra los riesgos.

*En pacientes que se planea someter a intervencion quirurgica programada con
bloqueo neuroaxial, se evaluaran cuidadosamente los beneficios de la terapia
con anticoagulante contra los riesgos.

En el caso de pacientes con puncién espinal lumbar, anestesia espinal o
anestesia epidural, deben transcurrir por lo menos 12 horas entre la inyeccion
de nadroparina a dosis profilacticas, o 24 horas a dosis terapéuticas y la
insercidon o eliminacion del catéter o aguja espinal/epidural. En pacientes con
insuficiencia renal, se podrian contemplar intervalos mayores.

Se monitoreara con frecuencia a los pacientes para signos y sintomas de
insuficiencia neurolégica. Si se observa compromiso neurolégico, sera
necesario tratamiento de urgencia.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroides y farmacos anti-plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de trastornos de tromboembolia venosa, y en la
prevencién de coagulacion durante hemodialisis, no se recomienda el uso
concomitante de aspirina, otros salicilatos, AINEs y agentes antiplaquetarios, ya
gue podrian aumentar el riesgo de hemorragia. Cuando no se puede evitar ese
tipo de combinacién se debe realizar monitoreo clinico y biol6gico cuidadoso.

En estudios clinicos paratratar angina de pecho inestable e infarto del miocardio
sin ondas Q, nadroparina se administr6 combinada con hasta 325 mg de aspirina
al dia (ver Posologiay Forma de Administracion).

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica

No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de nadroparina en nifios. Por
esta razén, no se recomienda el uso de nadroparina en nifios hasta que se
disponga de datos adicionales.

Adultos mayores
Se recomienda evaluar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia Renal
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Se sabe que la nadroparina es excretada principalmente por los rifiones, lo cual
produce un aumento en la exposicién a la nadroparina en pacientes con
insuficienciarenal (ver Farmacocinética - Insuficiencia Renal). Los pacientes con
insuficienciarenal se encuentran en mayor riesgo de presentar hemorragias, por
lo cual deberan ser tratados con precaucion.

La decision sobre si una reduccién de la dosis es adecuada para pacientes con
un aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min debe basarse en la evaluacién
del médico del riesgo de hemorragia de un paciente individual frente al riesgo de
tromboembolismo.

Necrosis cutanea

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de necrosis cutanea. Es
precedida por purpura o0 manchas eritematosas infiltradas o dolorosas, con o sin
signos generales. En esos casos, se debera suspender inmediatamente el
tratamiento.

Jeringas prellenadas graduadas:

Alergia al Latex

El capuchdn de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho de latex
natural que tiene el potencial de causar reacciones alérgicas severas en
individuos sensibles al latex.

Nuevas Interacciones

Anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano
Nadroparina debe administrarse con precaucién en pacientes que reciben
anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano.

La administracién de nadroparina en pacientes que cambian a anticoagulantes
orales debe continuarse hasta que se alcance un INR (indice internacional
normalizado) estable dentro del rango deseado.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion
plaquetaria

No se recomienda el uso simultaneo de acido acetilsalicilico (u otros salicilatos),
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacién plaquetaria, ya
gue pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

Nitroglicerina
Lainteraccion de la heparinacon lanitroglicerinaintravenosa, que puede reducir
el efecto de la heparina, no puede excluirse para la nadroparina. Los
medicamentos que aumentan el nivel de potasio en suero solo deben usarse
bajo un control medico especialmente cuidadoso durante el uso simultaneo de
nadroparina.
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Nuevas reacciones adversas

Los efectos indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la
dosis recibida y también cuando se administran en combinacion con otros
agentes terapéuticos.

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas por sistema de
clasificacion de 6rganos y frecuencia.

La siguiente convencidn se emple6 para clasificar las reacciones adversas en
términos de frecuencia:

Muy comun (21/10) Comun (21/100 a 1/10)
No comun (21/1,000 a <1/100) Rara (=1/10,000 a <1/1,000)
Muy rara (<1/10,000)

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
Resumen tabulado de reacciones adversas

Slstemjedgr;:aa:éfslcacmn Frecuencia Reaccion Adversa
Muy comun Hemorragia®
Trombocitopenia, trombocitopenia
Trastornos sanguineos vy inducida por heparinas
del sistema linfatico Rara (ver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo),
Trombocitosis.

Eosinofilia, reversible tras la
suspension del tratamiento
Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos del sistema Muy Rara (incluyendo angioedemeas v
inmune reacciones cutaneas,), reaccion
anafilactoide.

Trastornos del sistema . Dolor de cabeza
Desconocida

Muy Rara

nervioso Migraria
Hiperpotasemia reversible
relacionada con  supresion de
Trastornos del metabolismo Muv Rara aldosterona inducida por heparina,
v la nutricion Y en especial en pacientes en resgo
(ver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo).
Trastornos mamarios del Priapismo
h - ¥ Muy Rara P
sistema reproductivo
Trastornos de la piel vy el . . - .
. - Rara Exantema, urticaria, eritema, prurito
tgjido subcutaneo ' ' . P
- - -~ . Aumento de las transaminasas
Investigaciones Comun

generalmente transitorio.
Hematoma en el sitio de la

Muy Comun

inyeccion®.
Comun Reaccion en el sitio de inyeccion.
Trastornos generales y en Rara Calcificacion en el sitio de
el sitio de administracion inyeccion?
MNecrosis en el sitio de Inyeccion
Muy Rara (Ver Advertencias especiales y

Precauciones de empleo).
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1. Manifestaciones hemorragicas en varios sitios, mas frecuente en pacientes con
otros factores de riesgo (ver Contraindicaciones e Interacciones).

2. Enalgunos casos, se puede notar la aparicion de nadulos firmes, gue no indican un

enquistamiento de la heparina. Estos nédulos suelen desaparecer al cabo de unos

dias.

La calcificacidon es mas frecuente en pacientes con producto de fosfato de calcio

anormal, como en algunos casos de insuficiencia renal cronica.

(%]

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1. XOLAIR ® SOLUCION INYECTABLE 150MG /1ML

Expediente  : 20104049

Radicado 120211283120/ 20221096881
Fecha : 25/05/2022

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Composicién: Cada mL de solucién inyectable contiene 150 mg de Omalizumab

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:

Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores
de 6 afos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas
no pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Rinosinusitis crénica con polipos nasales (RSC-PN)

Xolair estd indicado como tratamiento suplementario con corticoesteroides
intranasales (CIN) para el tratamiento de adultos (mayores de 18 afios) con RSC-PN
severa en los que el tratamiento con CIN no proporciona un control adecuado de la
enfermedad.

Urticaria espontanea cronica

Xolair (omalizumab) esta indicado como tratamiento adicional/complementario de
adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria crénica
espontanea que han sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

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

Reacciones alérgicas
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Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas
locales o generales, incluso anafilaxia, cuando se administra omalizumab. Rara vez se
han observado reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos. Desde la
comercializacién del producto se han registrado anafilaxia y reacciones anafilactoides
después de la primera administracion o de administraciones subsiguientes de Xolair.
Casi todas esas reacciones ocurrieron en un plazo de 2 horas, y la mayoria se
produjeron en las tres primeras administraciones de Xolair. Por consiguiente, las tres
primeras administraciones debe hacerlas un profesional sanitario o realizarse bajo su
supervision. Los antecedentes de anafilaxia sin relacién con el omalizumab pueden
ser un factor de riesgo de aparicién de reacciones anafilacticas posteriores a la
administracién de Xolair. Por ello, en los pacientes con antecedentes conocidos de
anafilaxia, Xolair debe administrarlo un profesional sanitario que tenga a la mano
medicamentos con los cuales tratar cualquier reaccion anafilactica que pueda
presentarse luego de la administracion de Xolair. Se debe comunicar al paciente la
posibilidad de que ocurran dichas reacciones y que, en caso de padecerlas, contacte
al médico de inmediato.

Al igual que sucede con todos los anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos
por ingenieria genética, en casos raros los pacientes pueden generar anticuerpos
contra el omalizumab.

En pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el
omalizumab, se han registrado casos raros de enfermedad del suero y otras reacciones
afines, que son reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo lll. Estas reacciones
comienzan tipicamente de 1 a 5 dias después de la primera inyeccion o de las
inyecciones siguientes e incluso después de tratamientos mas prolongados. Entre
los sintomas indicativos de la enfermedad del suero figuran artritis o artralgia,
erupcién (urticaria u otras formas), fiebre y linfadenopatias. Los antihistaminicos y
los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir o tratar este trastorno. Hay que
pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma sospechoso.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un
ensayo comparativo con placebo efectuado en pacientes con asma alérgica y riesgo
cronico elevado de helmintosis reveld un leve aumento de la tasa de infestacion con el
omalizumab, pero el curso, la severidad y la respuesta al tratamiento de la infestacion
no presentaban diferencias. La tasa de helmintosis en el programa clinico general,
gue no fue diseflado para detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 en 1000
pacientes. No obstante, podria ser necesario ejercer cautela en pacientes expuestos
a un elevado riesgo de contraer helmintosis, especialmente cuando viajen a zonas
donde las helmintosis sean endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento
antihelmintico recomendado, debe contemplarse la interrupcion del tratamiento con
Xolair.

Generales
Xolair no estd indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni del estado asmatico.
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Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E
o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis atdpica,
la rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias,
procesos mediados por inmunocomplejos o disfuncién renal o hepética subyacente.
Se debe ejercer cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.

En el asma alérgica o los pélipos nasales no se recomienda interrumpir bruscamente
los corticoesteroides inhalados o sistémicos después de iniciar el tratamiento con
Xolair. La reduccion de la dosis de corticoesteroide requiere la supervision directa de
un médico y puede que deba realizarse de forma gradual.

Jeringa precargada, personas sensibles al latex

El capuch6n desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucion
inyectable de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se
detectan restos de latex (goma natural) en el capuchén desmontable de la aguja, no
se ha estudiado la seguridad del uso de la solucién inyectable de Xolair en jeringa
precargada en personas sensibles al latex.

Reacciones adversas:

Asma alérgica

Resumen del perfil toxicologico

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 afios) fueron la cefalea y las reacciones
en la zona de inyeccién (como dolor, hinchazén, eritema y prurito en la zona de
inyeccion). En los estudios clinicos efectuados en pacientes de 6 a <12 afos, las
reacciones adversas mas frecuentes fueron la cefalea, la fiebre y el dolor en la parte
superior del abdomen. La mayoria de los eventos fueron leves o moderados.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos

La Tabla 5 recoge las reacciones adversas registradas en los estudios clinicos en
todos los pacientes con asma alérgica tratados con Xolair incluidos en la poblacion de
analisis de la seguridad, desglosadas por clase de érgano, aparato o sistema y por
frecuencia. Segun su frecuencia se clasifican en: muy frecuentes (=1/10), frecuentes
(de 21/100 a <1/10), infrecuentes (de =1/1000 a <1/100), raras (de =1/10 000 a
<1/1000), y muy raras (<1/10 000).

Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos del asma alérgica
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Infecciones & infestaciones
Infrecuentes
Raras

Faringitis
Parasitosis

Raras

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccion anafilactica y otros trastomos alérgicos, produccion de
anticuerpos contra el medicamento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea™

Infrecuentes Mareo, somnolencia, parestesias, sincope
Trastornos vasculares

Infrecuentes Hipotensién postural, rubefaccion
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infrecuentes Tos, broncoespasmo alérgico

Raras Edema laringeo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor en la zona superior del abdomen*
Infrecuentes MNauseas, diarrea, signos y sintomas dispépticos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Infrecuentes Urticaria, erupcion, prurito, fotosensibilidad
Raras Angicedema

Muy frecuentes
Frecuentes

Infrecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia (fiebre)*

Reacciones en la zona de inyeccion, como dolor, eritema, prurito e
hinchazon

Aumento de peso, fatiga (cansancio), brazos hinchados, enfermedad de
tipo gripal

*: En nifios de 6 a <12 afios.

** Muy frecuente en nifios de 6 a <12 aifos.

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en el grupo del tratamiento
activo fueron muy similares a las observadas en el grupo de referencia.

Polipos nasales

Resumen del perfil toxicolégico

Los datos que se describen a continuacion provienen de dos estudios comparativos con
placebo realizados en pacientes mayores de 18 afos. En estos estudios, los pacientes
recibieron placebo o Xolair en dosis de entre 150 y 600 mg cada 2 0 4 semanas. Todos
los pacientes recibieron un tratamiento de base con mometasona intranasal. El perfil
toxicoldgico observado en los pacientes con poélipos nasales concordé con el
observado en el asma alérgica y la UEC. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia (>3%), que fueron mas frecuentes en comparacion con el placebo,

se muestran en la Tabla 6.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos

La Tabla 6 recoge las reacciones adversas registradas durante los estudios clinicos
en todos los pacientes con pélipos nasales tratados con Xolair incluidos en la
poblacién de andlisis de la seguridad, desglosadas por clase de 6rgano, aparato
0 sistema y por frecuencia. Segun su frecuencia se clasifican en: muy frecuentes
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(de 21/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de pélipos
nasales
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Reacciones adversas Estudios 1 y 2 de pdlipos nasales con omalizumab, Categoria de
(por término preferente del agrupados frecuencia
MedDRA) Placebo Omalizumab
N =130 N =135
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 7 (54%) 11.(8,1%) Frecuentes
Mareo 1(0,8%) 4 (3,0%) Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 2 (1,5%) | 4 (3,0%) Frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Dolor en la zona superior del 1{0,8%)
abdomen 4 (3,0%) Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Reacciones en la zona de
inyeccion (reacciones enla 2 (15%
Zona de inyeccion, reaccion (1.5%) 7(5,2%) Frecuentes
relacionada con la inyeccion,
dolor en la zona de inyeccion)
Urticaria espontanea cronica
Resumen del perfil toxicolégico
En 975 pacientes con UEC se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad del
omalizumab
administrado en dosis de 75, 150 y 300 mg cada 4 semanas. De estos pacientes, 242
recibieron placebo. Recibieron omalizumab durante plazos de hasta 12 semanas
733 pacientes, y 490 pacientes lo recibieron durante plazos de hasta 24 semanas.
A su vez, 175 y 412 pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 12 semanas y
87 y 333 pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 24 semanas con las dosis
recomendadas de 150 y 300 mg, respectivamente.
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos, adolescentes y niflos (mayores de 12 afios) fueron la cefalea y la
nasofaringitis.
Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con
las dosis recomendadas (150 o 300 mg)
La Tabla 7 presenta, ordenadas por clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA, las reacciones adversas (eventos que, después de una evaluacion médica,
se detectaron en 21% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento y con una
frecuencia 22 puntos porcentuales mayor en cualquier grupo del omalizumab que en
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el grupo del placebo) descritas con las dosis recomendadas (150 y 300 mg) en los tres
estudios de fase Ill combinados. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema,
las reacciones adversas figuran por orden decreciente de frecuencia. Se indica la
categoria de frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la siguiente convencién
(CIOMS 1ll): muy frecuentes (21/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10), infrecuentes
1/100), raras (de 21/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10 000).

Tabla 7 Reacciones adversas registradas en la base de datos de seguridad de los
ensayos de urticaria espontanea crénica combinados (desde el dia 1 hasta la
semana 12) con las dosis recomendadas

Reacciones Estudios Q4881g, Q4882g y Q4883g con omalizumab Categoria de
adversas combinados frecuencia
{por término
ﬁnre;g;':e del Placebo 150 mg 300 mg

e ) N =242 N=175 N=412
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuentes
Sinusitis 5(2,1%) 2(1,1%) 20 (4,9%) Frecuentes

Infeccion virica
del tracto a 4 (2,3%) 2(0,5%) Frecuentes
respiratorio alto

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 7(2,9%) 21 (12,0%) 25 (6,1%) Muy frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 1(0,4%) 5 (2,9%) 12 (2,9%) Frecuentes

Otros eventos notificados en cualquier momento del periodo de tratamiento del dia
1 a la semana 24 (estudios Q4881g y Q4883g) que cumplian los criterios de reaccion
adversa:

Infecciones e infestaciones: infeccidn del tracto respiratorio superior (placebo: 3,1%;
150 mg: 3,4%; 300 mg: 5,7%), infeccidén del tracto urinario (placebo: 1,8%; 150 mg:
4,6%; 300 mg:2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg:
0,3%).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%; 150
mg: 2,3%; 300 mg: 0,9%), dolor en una extremidad (placebo: 0%; 150 mg: 3,4%; 300
mg: 0,9%), dolor musculoesquelético (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: pirexia (placebo:
1,2%; 150 mg: 3,4%; 300 mg: 0,9%).

Reacciones en la zona de inyeccion: durante los estudios, las reacciones en la

zona de inyeccion fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con el omalizumab
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gue en los tratados con el placebo (300 mg: 2,7%; 150 mg: 0,6%; placebo: 0,8%) y
consistieron en hinchazén, eritema, dolor, moretones, comezon, hemorragia y
urticaria.

Reacciones adversas mencionadas en notificaciones espontaneas (de frecuencia
desconocida)

Las reacciones que se describen a continuacion se han identificado a través de
notificaciones espontéaneas desde la comercializacion de Xolair. Dado que estas
reacciones se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio
incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia y por ello se considera
desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clase de 6érgano, aparato
o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las
reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente:

Trastornos del sistema inmunitario: Anafilaxia y reacciones anafilactoides después de
la primera administracion o de administraciones subsiguientes, enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopecia.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia idiopética severa.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Sindrome de Churg-Strauss
(granulomatosis eosinofilica con poliangitis).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, mialgia, hinchazon
articular.

Descripcion de las reacciones adversas de interés especial
Anafilaxia

En las notificaciones posteriores a la comercializacidn se estimé un 0,2% de frecuencia
de

anafilaxia en pacientes tratados con Xolair teniendo en cuenta la cifra total de
reacciones anafilacticas observadas a partir de una exposicién calculada de mas de
500 000 afios-paciente.

Trombocitopenia

En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de plaquetas por debajo
del limite inferior del intervalo de valores normales de laboratorio. Ninguna de estas
variaciones se asocid a episodios hemorragicos o a una disminucion de la
hemoglobina. No se han descrito en seres humanos (pacientes mayores de 6 afios)
patrones de disminucion persistente de las cifras de plaguetas como los observados
en otros primates. Se han notificado casos de trombocitopenia después de la
comercializacion.

Parasitosis

En pacientes con asma alérgica y riesgo cronico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revel6 un ligero aumento cuantitativo de la tasa de infestacion
con el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El curso, la severidad y
la respuesta al tratamiento de las infestaciones permanecieron inalterados.
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Descripcion de eventos adversos seleccionados

En pacientes tratados con Xolair se han notificado los eventos adversos que figuran a
continuacion, aunque no se ha confirmado su relacion de causalidad con el empleo de
Xolair.

Canceres

En los ensayos clinicos iniciales realizados en adultos, adolescentes y nifios (mayores
de 12 afios) se observd un desequilibrio numérico de casos de cancer entre el grupo del
tratamiento activo y el grupo de referencia. Los casos observados eran infrecuentes
(<1/100) tanto en el grupo de tratamiento activo como en el de referencia. En un estudio
observacional posterior en el que se comparé a 5007 pacientes tratados con Xolairy a
2829 pacientes no tratados con Xolair que fueron objeto de seguimiento durante plazos
de hasta 5 afios, las tasas de incidencia de canceres primarios por 1000 afios-paciente
fueron de 16,01 (295/18 426 afos-paciente) y de 19,07 (190/9963 afios-paciente),
respectivamente, lo cual no indica un mayor riesgo de cancer (razén de tasas: 0,84;
intervalo de confianza del 95%: 0,62; 1,13). En otro andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con placebo, en los que
participaron 4254 pacientes tratados con Xolair y 3178 pacientes que recibieron un
placebo, el tratamiento con Xolair no se asocié a un mayor riesgo de cancer, ya que las
tasas de incidencia por 1000 afios-paciente fueron de 4,14 (14/3382 afios-paciente) en
el grupo de Xolair y de 4,45 (11/2474 afios-paciente) en el grupo del placebo (razén de
tasas: 0,93; intervalo de confianza del 95%: 0,39; 2,27). La tasa general de incidencia
de canceres observada en el programa de ensayos clinicos de Xolair fue similar a la
descrita para la poblacion general.

No hubo casos de cancer en los pacientes de 6 a <12 afos tratados con omalizumab
en los ensayos clinicos, y en el grupo de referencia solo hubo un caso de cancer.

Accidentes tromboembolicos arteriales

En los ensayos clinicos comparativos y en los analisis intermedios de un estudio
observacional, se aprecié un desequilibrio nhumérico de accidentes tromboembdlicos
arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables o muertes de origen
cardiovascular (que incluyen las muertes por causas desconocidas). En el andlisis final
del estudio observacional, la tasa de ATA por 1000 afios- paciente fue de 7,52 (115/15
286 afios-paciente) en el grupo de Xolair y de 5,12 (51/9963 afios- paciente) en el grupo
de referencia. En un andlisis multivariable en el que se tuvieron en cuenta los factores
de riesgo cardiovascular iniciales disponibles, el cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio) fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91; 1,91). En otro analisis
combinado de los ensayos clinicos comparativos con placebo, aleatorizados y con doble
enmascaramiento de 8 o mas semanas de duracion, se observo que la tasa de ATA por
1000 afios-paciente fue de 2,69 (5/1856 afios-paciente) en los pacientes que habian
recibido Xolair y de 2,38 (4/1680 afios-paciente) en los del grupo del placebo (razén de
tasas: 1,13; intervalo de confianza del 95%: 0,24; 5,71).
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Interacciones:

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsion y los mecanismos de unién
a proteinas no contribuyen a la depuracion del omalizumab, de modo que la probabilidad
de que ocurran interacciones farmacolégicas es reducida. No se han realizado estudios
formales de interaccion de Xolair con medicamentos o vacunas.

No hay motivos farmacologicos para esperar interacciones entre el omalizumab y los
medicamentos cominmente prescritos contra el asma, los pdlipos nasales o la UEC.

Asma alérgica

En los estudios clinicos, Xolair se utilizé6 normalmente asociado a corticoesteroides
inhalados

y orales, agonistas B2 inhalados de accién rapida o prolongada, modificadores de los
leucotrienos, teofilina y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos
antiasmaticos habituales afectasen la seguridad de Xolair. Se dispone de escasos datos
sobre el uso de Xolair combinado con la inmunoterapia especifica (terapia de
hiposensibilizacion).

Pélipos nasales

En los estudios clinicos, Xolair se utiliz6 asociado a un aerosol de mometasona
intranasal, de acuerdo al protocolo. Entre las medicaciones concomitantes que se
usaron frecuentemente se encuentran otros corticoesteroides intranasales,
broncodilatadores, antihistaminicos, antagonistas de los receptores de leucotrienos,
adrenérgicos/simpaticomiméticos y anestésicos locales nasales. No hubo indicios de
gue estos medicamentos usados habitualmente para los pdélipos nasales afectasen la
seguridad de Xolair.

Urticaria espontanea cronica

En los estudios clinicos de la UEC, Xolair se administré junto con antihistaminicos (anti-
H1 o anti-H2) y antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARL). No hubo indicios
de que el perfil toxicolégico del omalizumab administrado con esos medicamentos fuera
distinto del ya descrito en pacientes con asma alérgica. Ademas, un analisis
farmacocinético poblacional no reveld ningun efecto importante de los anti-H2 y los ARL
en la farmacocinética del omalizumab.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y administraciéon

Posologia en el asma alérgica y los pdlipos nasales

Se aplican los mismos principios posolégicos para el asma y los pélipos nasales. La
dosis adecuada y la frecuencia de administracién de Xolair para estas afecciones se
eligen con arreglo a la concentracion basal de IgE (Ul/ml), medida antes de iniciar el
tratamiento, y al peso corporal (kg). A efectos de la asignacion de la dosis, antes de la
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administracion inicial, se debe valorar la concentracion de IgE de los pacientes con un
ensayo comercial de IgE sérica total. Segun estas determinaciones, podrian
necesitarse entre 75 y 600 mg de Xolair repartidos en una a cuatro inyecciones en
cada administracion. Véanse las Tablas 1 y 2 para la conversiéon de la dosis y las
Tablas 3 y 4 para la determinacién de la dosis. Para administrar dosis de 225, 375 o
525 mg se puede utilizar Xolair 150 mg combinado con Xolair 75 mg.

No se debe administrar Xolair a pacientes cuya concentracion basal de IgE o cuyo peso
corporal (en kg) excedan los limites indicados en la tabla de dosificacion.

Tabla 1 Conversion de la dosis en numero de viales, numero de inyecciones y
volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mg) Nimero de viales Nimero de inyecciones Volumen total
inyectado (ml)
75 mg? 150 mg®
75 1= 0 1 0,6
120 0 1 1 1.2
225 1t 1 2 1.8
300 0 2 2 24
KTET 1= 2 3 3.0
450 0 3 3 36
525 1= 3 4 4,2
600 0 4 4 4.8
20,6 ml = volumen maximo administrado por vial (Xolair 75 ma).
&4 2 ml = volumen maximo administrado por vial (Xolair 150 mg).
0 utilizar 0,6 ml de un vial de 150 mg.
Tabla 2 Conversidn de la dosis en namero de jeringas precargadas, numero
de inyecciones y volumen total inyectado en cada administracion
Dosis (mg) Numero de jeringas Namero de inyecciones Volumen total
inyectado (ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0.5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1.5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 25
450 0 3 3 3.0
525 1 3 4 3.5
600 0 4 4 4.0

Duracion del tratamiento, supervision y ajustes posologicos
En los ensayos clinicos del asma alérgica se apreciaron una reduccion de los
episodios de agudizacion asmatica y del uso de medicamentos de rescate y mejores
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puntuaciones de los sintomas durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Se
necesitan 12 semanas de tratamiento como minimo para evaluar adecuadamente si el
paciente responde a Xolair.

En los ensayos clinicos de pdlipos nasales, se observaron cambios en la puntuaciéon
para poélipos nasales (PPN) y la puntuacion de congestion nasal (PCN) ya en la
primera evaluacion a las 4 semanas. La necesidad de mantener el tratamiento se debe
reevaluar periddicamente en funcion de la severidad de la enfermedad y el nivel de
control de sintomas del paciente.

Xolair esta previsto como tratamiento a largo plazo. La retirada del tratamiento suele
provocar un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los sintomas
asociados.

Los valores de IgE total son altos durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un afo
después de haberlo interrumpido. Por consiguiente, a la hora de determinar las dosis
no resulta util reanalizar las concentraciones de IgE durante el tratamiento con Xolair.
La determinacién de la dosis tras interrupciones del tratamiento inferiores a un afio de
duracion debe basarse en las concentraciones séricas de IgE obtenidas al determinar
la dosis inicial. Si el tratamiento con Xolair se ha interrumpido durante por lo menos un
afo, se pueden volver a medir las concentraciones séricas de IgE total para determinar
la dosis.

Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacién posolégica
(véanse las Tablas 3 y 4).

Tabla 3 Administracion cada 4 semanas — Asma alérgica y poélipos nasales. Dosis
de Xolair (mg por dosis) administrada por inyeccién subcutanea cada 4 semanas.

Peso corporal (kg)

IgE basal | =20- =80- >80- | >125-

(Uliml) 25 >25-30" | »30-40 | =40-50 | »50-60 | =60-70 | >70-80 90 125 150
=30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 4350 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
=400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 430 600 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS:

VEASE LA TABLA 4.

‘En los ensayos clinicos pivotales de pdlipos nasales no se incluyd a pacientes de menos de 30 kg de peso corporal.

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



® Jo o
Z¥>  MINISTERIO DE SALUD In ‘ m
&,;f Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Tabla 4 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS - Asma alérgica y polipos
nasales. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada por inyeccion
subcutanea cada 2 semanas

Peso corporal (kg)
IgE basal =150-
(Uliml) =20- 25'|>25-30°|>30-40 |>40-50 |>50-60 |>=60-70 |>70-80 |=80-90 |>90-125 |>125-150(200"

=30-100 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS: 225

100200 | VEASE LA TABLA 3 375

=>200-300 375 525

=300-400 450 525

>400-500 375 375 525 600

=500-600 375 450 450 600

>600-700 225 375 450 450 525

=700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

=800-900 225 225 300 375 450 525 600

=800-1000 225 300 375 450 525 600

=1000-1100 225 300 375 450 &00 MNo hay datos suficientes para recomendar una

dosis

>1100-1200 | 300 | 300 450 525 | 600

=1200-1300 300 375 450 525

>1300-1500 | 300 | 375 525 600

‘En los ensayos clinicos pivotales de pdlipos nasales no se incluyd a pacientes de menos de 30 kg ni mas de 150 kg de peso
corporal.

Posologia en la urticaria espontanea crénica

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por
inyeccion subcutanea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con
una dosis de 150 mg administrada cada cuatro semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal o hepética

No se ha estudiado el efecto de la disfuncién renal o hepéatica sobre la farmacocinética
del

omalizumab. Como la depuracion del omalizumab, en dosis clinicas, depende
principalmente del proceso de depuracion de IgG, incluida la degradacién (de la IgG)
en el sistema reticuloendotelial (SRE), es improbable que una disfuncion renal o
hepatica puedan alterarla. Aungque no se recomienda ningun ajuste especial de la dosis,
se debe tener cautela a la hora de administrar Xolair a estos pacientes.
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Pacientes pediatricos

En el asma alérgica, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en
pacientes menores de 6 afios; por consiguiente, no se recomienda el uso de Xolair en tales
pacientes.

En los pdlipos nasales, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento
en pacientes menores de 18 afios.

En la UEC, no se ha determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en pacientes
menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Se dispone de escasa informacién sobre el uso de Xolair en pacientes mayores de 65 afios,
pero no existen pruebas de que tales pacientes requieran una posologia diferente de la de
los pacientes adultos mas joévenes.

Modo de administracion

Polvo y disolvente para solucién inyectable

Xolair debe administrarse Unicamente por via subcutanea. No debe administrarse por via
intravenosa ni intramuscular.

Las dosis de mas de 150 mg deben repartirse entre dos 0 mas zonas de inyeccion.

La experiencia con la autoadministracion de Xolair polvo y disolvente para solucion
inyectable es escasa, por lo que esta formulacion solo debe administrarla un profesional
sanitario.

Jeringa precargada

Xolair debe administrarse Unicamente por via subcutdnea. No debe administrarse por via
intravenosa ni intramuscular.

Las dosis de mas de 150 mg deben repartirse entre dos 0 mas zonas de inyeccion.

A partir de la cuarta administracion (inclusive), si el médico lo considera apropiado, los
pacientes sin antecedentes de anafilaxia pueden inyectarse Xolair ellos mismos o recibir la
inyeccion por parte de un cuidador. El paciente o el cuidador deberan haber recibido
capacitacion sobre la técnica correcta de inyeccion y sobre el reconocimiento de los
primeros signos y sintomas de reaccion alérgica grave.

Se debe explicar a los pacientes o cuidadores gue inyecten toda la cantidad de Xolair segun
las instrucciones de uso que figuran en el apartado instrucciones de uso y manipulacion.

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia:
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- Evaluacién farmacolégica
- Inserto e IPP NPI ref N/A 11 de diciembre 2019 allegado mediante radicado No.
20211283120

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.6.2. VERORAB®

Expediente  : 34332

Radicado : 20211055854 / 20221067480 / 20221102816
Fecha : 01/06/2022

Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion:

Cada 0,5 mL contiene 2,5 mg de virus contra la rabia (cepa wistar rabies pm/wi38 1503-3m)
producido en lineas de celulas vero e inactivado con beta-propiolactona > 2.5 Ul * potencia
medida utilizando la prueba NIH antes y despues de calentamiento a 37 °C durante un mes.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable
Indicaciones:

VERORARB esta indicado para la prevencion de la rabia en nifios y adultos. Puede utilizarse
antes y después de la exposicion al virus de la rabia, como primovacunacion o refuerzo.

Prevencién de la rabia antes de la exposicién (vacunacion de pre-exposicion)

La vacunacion de pre-exposicién debe proponerse a los sujetos que presenten un riesgo
elevado de contaminacién por el virus de la rabia.

Debe ser vacunada toda persona con riesgo continuo, como el personal de laboratorio de
diagnésticos, de investigacion y produccion que trabaje con el virus de la rabia. Se debe
mantener la inmunidad mediante refuerzos y hacer un seguimiento mediante controles
seroldgicos.

Se recomienda igualmente la vacunacion para las categorias siguientes, teniendo en cuenta

la frecuencia de la exposicion al riesgo:
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*Los veterinarios y sus ayudantes, cuidadores de animales (incluyendo a aquellos que
manipulan murciélagos) y trabajadores forestales (guardas de caza), taxidermistas.

*Las personas que entren en contacto con especies animales que puedan tener la rabia
(como el perro, el gato, la mofeta, el mapache o el murciélago)

*Adultos y nifios que residan o pasen temporadas en zonas de enzootia.

Prevencion de la rabia después de la exposicién (vacunacion de post-exposicion)

Al menor riesgo de contaminacion rabica, la vacunacion post-exposicion debe iniciarse
inmediatamente. La vacunacion debe realizarse imperativamente en un centroantirrabico
bajo supervision médica.

El tratamiento de post-exposicion incluye el tratamiento local no especifico de la herida, la
vacunacion y la inmunizacion pasiva con inmunoglobulinas antirrbicas. Se adaptara este
tratamiento a la naturaleza del contacto o herida, al estado del animal y al estatus de
vacunacion antirrabica del paciente.

En todos los casos, se debe efectuar un tratamiento local de la herida.
Contraindicaciones:

Vacunacion de pre-exposicion:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
6.1, a la polimixina B, a la estreptomicina, a la heomicina o a un antibiético del mismo tipo,
a una administracion anterior de la vacuna o a una vacuna que contiene los mismos
componentes. La vacunacién debe aplazarse en caso de enfermedades febriles o0 agudas.

Vacunacion de post-exposicion:
Debido a la evolucion fatal de la infeccion rabica declarada, no existe ninguna
contraindicacion de la vacunacion post-exposicion.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Como con todas las vacunas, VERORAB puede no proteger al 100% de las personas
vacunadas. Usar con prudencia en personas que presentan alergia conocida a la polimixina
B, a la estreptomicina, a la neomicina (presentes como restos en la vacuna) o a un
antibiotico del mismo tipo.

Precauciones de empleo:
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Las recomendaciones relativas al plan de inyeccion deben seguirse escrupulosamente. Se
debe realizar regularmente controles serolégicos (dosis de anticuerpos neutralizantes por
la prueba RFFIT -Prueba rapida de inhibicion de foco fluorescente) (ver tabla 1). Cuando la
vacuna se administra a sujetos que presentan una inmunodeficiencia conocida, debido a
una enfermedad inmunosupresiva 0 a un tratamiento inmunosupresor concomitante (como
por ejemplo, corticoides), debe realizarse un control serologico entre 2 y 4 semanas
después de la vacunacién. No inyectar por via intravascular:

Comprobar que la aguja no penetre en un vaso sanguineo. Al igual que con cualquier
vacuna inyectable, se debe disponer inmediatamente de un tratamiento médico y efectuar
una vigilancia apropiada en caso de una reaccion anafilactica rara después de la
administracién de la vacuna, en especial en caso de postexposicion en los sujetos que
padezcan una hipersensibilidad conocida a la polimixina B, a la estreptomicina, a la
neomicina o a un antibiético del mismo tipo.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, VERORAB debe administrarse con
precaucion en caso de trombocitopenia o de trastornos de coagulacion debido a que la
inyeccioén intramuscular puede provocar una hemorragia en estos sujetos. Debe tenerse
muy en cuenta el riesgo potencial de apnea y la necesidad de vigilancia respiratoria durante
48-72 horas cuando se administren las dosis de primovacunacién en los muy prematuros
(nacidos < 28 semanas de embarazo) y particularmente aquéllos que tienen antecedentes
de inmadurez respiratoria. Debido al beneficio considerable de la vacunacion en estos
lactantes, la administracién no debe suspenderse ni aplazarse. Se sabe que se pueden
producir reacciones relacionadas con la ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacibn o reacciones relacionadas con el estrés, después, o incluso
antes de cualquier vacunacion como una reaccion psicogeénica a la inyeccion con una aguja.
Esto puede ir acompafiado por varios signos neurolégicos tales como trastorno visual
transitorio y parestesia. Es importante que se establezcan medidas para evitar lesiones por
desmayo.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se informaron durante los estudios clinicos y tras la
comercializacion. Las reacciones adversas estan clasificadas en términos de frecuencia:

*Muy frecuentes: = 1/10

*Frecuentes: = 1/100 et < 1/10

*Poco frecuentes: = 1/1 000 y < 1/100

*Raras: = 1/10 000 y < 1/1 000

*Muy raras: < 1/10 000 incluyendo los casos aislados.

Experiencia adquirida durante los ensayos clinicos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Muy frecuentes: adenopatias/linfadenopatias.

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuentes: reacciones alérgicas cutaneas de tipo rash, prurito, edema.

Poco frecuentes: urticaria, angioedema, disnea. Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, vértigo, somnolencia.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: dolores abdominales, nauseas.
Poco frecuentes: diarrea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: mialgia.
Frecuentes: artralgia, escalofrios.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracion

Muy frecuentes: dolor en el lugar de la inyeccion, fiebre, malestar.

Frecuentes: eritema en el lugar de la inyeccién, prurito en el lugar de la inyeccion,
hematoma en el lugar de la inyeccion, induracién en el lugar de la inyeccién, astenia,
sindromepseudogripal.

Poco frecuentes: edema en el lugar de la inyeccion.

Experiencia adquirida tras la comercializacién

En complemento de la lista anterior, se han informado las siguientes reacciones adversas.
No es posible calcular su incidencia exacta ya que se han informado de forma espontanea.
Sin embargo, con respecto a la cantidad de dosis vendidas, la aparicion de estas reacciones
adversas es muy rara (<1/10000).

Trastornos del sistema inmunitario
Reacciones anafilacticas, reacciones de tipo enfermedad sérica.

Trastornos del sistema nervioso
Encefalopatias, convulsiones.

Trastornos del oido y del laberinto Pérdida auditiva repentina*.*Que puede continuar.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Apnea en los muy prematuros (nacidos a las 28 semanas de embarazo o menos).

Trastornos gastrointestinales

VoOmitos.
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Declaracién de reacciones adversas sospechadas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion: “Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseaux des Centres
Régionaux de Pharmacovigilance—Site internet : www.ansm.sante.fr”

Interacciones:

Los corticoides y los tratamientos inmunosupresores pueden interferir en la produccion de
anticuerpos y hacer que la vacuna no surta efecto. Las inmunoglobulinas y la vacuna
antirrabica no deben nunca asociarse en la misma jeringa o administrarse en el mismo
lugar. De ser posible, se debe administrar la vacuna contralateralmente a los lugares de
administracién de las inmunoglobulinas.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Una dosis consiste en la administracion de 0,5 ml de vacuna por via intramuscular.

El plan de vacunacion debe adaptarse a las circunstancias de la vacunacion y al estado de
inmunidad antirrabica del sujeto (ver tablas 1y 2).

Vacunacion de pre-exposicion

En primovacunacion, se administran 3 dosis de 0,5 ml de VERORAB los dias DO, D7, D28.
La dosis prevista para el dia D28 puede eventualmente administrarse el dia D21.Este plan
de administracion sigue las recomendaciones de la OMS.

Se recomiendan refuerzos y controles serologicos regulares (para evaluar la
seroconversién de los sujetos). La frecuencia de realizacion de estos refuerzos y controles
se indica en la tabla 1. Cada refuerzo consiste en la administracion de una dosis de 0,5 ml.

VERORAB puede administrarse como inyecciébn de refuerzo después de una
primovacunacién con una vacuna antirrabica de cultivo celular (vacuna antirrdbica
preparada en células VERO o preparada en células diploides humanas (HDCV)).

Tabla 1: Recomendaciones de tratamiento de pre-exposicion segun la naturaleza del riesgo
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RIESGO NATURALEZA DEL POBLACION TRATAMIENTO DE
RIESGO CONCERNIDA PREEXPOSICION
CONTINUO Presencia continua de Personal de laboratorio de Primovacunacion.
virus en fuerte investigacion y de Serologi da 6
concentracian produccion gue trabaja con rologia cada b meses
Contaminacién por- el virus de la rabia. (Ffemetms cua"do.eke'nd'cel
aerosoles, confacto con e E" 'Icur%rtgots ?f infenor a
las mucosas, mordedura o umbral p clor.
arafiazos. Las fuentes de
exposicion pusden ser
desconocidas.
FRECUENTE Exposicion habitualmente Personal de laboratorio de Primovacunacion.
episodica. diagnosfico. Refuerzo 1 afio mas tarde.
Contaminacion por: Veterinarios, espeledlogos, . .
aerosoles, contacto con cuidadores de animales y Serologia cada 2 anos.
las mucosas, mordedura o | trabajadores forestales en Refuerzos posteriores
arafiazos. Las fuentes de las zonas de epizootia. cuando el indice de
exposicion pueden ser anticuerpos es inferior al
desconocidas. umbral protector*.
POCO Exposicion YVeterinarios, cuidadores de Primovacunacion.
FRECUENTE frecuentemente episddica. | animales y trabajadores Refu 1 af :s tard
Contaminacién por- forestales en las zonas de SlUerzo 1 ano mas &
contacto con las mucosas, poca endemia. Rgfuemcs ulteriores cada 5
mordedura o arafiazos. Yiajeros que pasen anos.
temporadas en zonas
endémicas.
Estudiantes de medicina
veterinaria.

*Un refuerzo es necesario cuando el indice de anticuerpos neutralizantes es estrictamente inferior al
umbral protector (0,5 Uml mediante el método de RFFIT - Prueba rapida de inhibicion de foco
fluorescente).

En sujetos inmunodeficientes, debe realizarse un control seroldgico entre 2 y 4 semanas
después de la vacunacion. Si el resultado del control demuestra un titulo en anticuerpos
estrictamente inferior a 0,5 Ul/ml, se justifica una inyeccién adicional.

Vacunacion de post-exposicion

El tratamiento post-exposicion incluye el tratamiento local no especifico de la herida, la
vacunacion y la inmunizacion pasiva con inmunoglobulinas antirrdbicas de ser necesario.
Este tratamiento se adaptard a la naturaleza del contacto o herida (ver tabla 2), el estado
del animal (ver tabla 3) y al estatus de vacunacién antirrabica del paciente.

Primeros auxilios: tratamiento local de la herida
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Un tratamiento local de todas las mordeduras y arafiazos es muy importante y debe
realizarse inmediatamente.

Las recomendaciones de primeros auxilios incluyen un lavado inmediato de la herida
durante un tiempo minimo de 15 minutos con agua abundante y jab6n, detergente, povidona
yodada o con cualquier otra sustancia que tenga una accion comprobada de destruccion
del virus de la rabia. Si no se dispone de jabon o de un agente antiviral, la herida debe
lavarse con abundante agua de manera extensiva.

Si es necesario, el tratamiento debera completarse mediante una profilaxis antitetanica y
antibiética para prevenir la aparicion de otras infecciones diferentes a la rabia.

Vacunacion

Tabla 2: Guia de la OMS para el tratamiento posterior a la exposicion en funciéon de la
naturaleza del contacto o gravedad de la herida

SEVERIDAD [ NATURALEZA DEL CONTACTO | NATURALEZA DE LA TRATAMIENTO
EXPOSICION RECOMENDADO

| Contacto o alimentacion del Minguna Minguno, si puede hacerse
animal una anamnesis.
Lamedura sobre piel intacta.

] Piel expuesta mordisgueada. Media Administrar la vacuna
Rasgufios o exconaciones inmediatamente.
menares, sin sangrado.

1l Mordedura(s) o rasgufios) que Grave Administrar inmediatamente
atraviesen la piel. inmunoglobulinas vy la vacuna
Lamedura sobre piel erosionada. antirabicas.

Contaminacidn de las mucosas
por la saliva (lamedura).
Exposicion a murciélagos.

Tabla 3: Guia de las instrucciones a seguir después de una exposicién en funcién del estado

del animal
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Circunstancias Medidas a tomar con respecto Observaciones
al animal al paciente

Animal no disponible Llevario al centro Realizar siempre el

Circunstancias antirrahico para tratamiento ® hasta el

sospechosas o no someterio a tratamiento. | final.

Animal muerio Remitir el encéfalo a un Llevario al centro Interrumpir el tratamiento

Circunstancias laboratorio capacitade antirrahico para B 5j los andlisis son

sospechosas o no para su estudio. someterio a tratamiento. | negafivos o continuarlo
en caso contrario.

Animal vivo Someterlo a vigilancia Diferir el tratamiento Adaptar el tratamiento

Circunstancias no veterinaria’®. antirrahico. en funcidn de los

205 pechos as resultados de la
vigilancia veterinaria del
animal.

Animal vivo Someterlo a vigilancia Llevario al centro Interrumpir el tratamiento

Circunstancias veterinaria’®!. antirrabico para bl gj |a vigilancia

sospechosas someterlo a tratamiento. | veterinara disipa las
dudas iniciales o
continuarlo en caso
contrario.

131 En Francia, la vigilancia veterinaria implica 3 cerificados establecidos los dias DO, D7 v D14 que declaren la
ausencia de signos de rabia. Segun las recomendaciones de la OMS, la duracion minima de la vigilancia veterinaria
de los perros y gatos es de 10 dias.

B} Se recomienda administrar el tratamiento en funcion de la gravedad de la herida: ver tabla 2.

La vacunacién de post-exposicién debe realizarse bajo control médico, solamente en un
centro antirrbico y lo antes posible después de la exposicion.

Vacunacion de sujetos no inmunizados (sujetos que no han recibido vacunacion de pre-
exposicion)

* Protocolo Essen

Se administran cinco dosis de VERORAB de 0,5 ml los DO, D3, D7, D14y D28. o

* Protocolo Zagreb (plan 2-1-1)

Administracion de cuatro dosis de VERORAB de 0,5 ml: una dosis se administra en el
deltoides derecho y una dosis en el deltoides izquierdo el DO y después una dosis en el
deltoides los dias 7 y 21 (ver seccién « Forma de administracion » para informacién sobre
el lugar de administracion en nifios pequefios).

Independientemente del protocolo utilizado, no debe interrumpirse la vacunacion excepto si
el estado del animal lo permite (ver tabla 3).

Independientemente del protocolo utilizado, deben administrarse inmunoglobulinas
antirrdbicas en el dia DO en asociacién con la vacuna, en caso de exposicion de categoria
Il (Clasificacibn OMS, ver tabla 2). La posologia de las inmunoglobulinas antirrabicas es la

siguiente:
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* Inmunoglobulinas humanas antirrabicas. ..o, 20 Ul/kg de peso

corporal,
* Inmunoglobulinas equinas antirrabiCas. .........c.coccviiiiieiiiiiii e 40 Ul/kg de

peso corporal.

Para mayor informacion, referirse al Resumen de Caracteristicas de las inmunoglobulinas
antirrdbicas utilizadas.

De ser posible, se inyectara la vacuna en la zona contralateral a los lugares de
administracion de las inmunoglobulinas.

En los sujetos inmunodeficientes, ante toda exposicion de categoria Il (Clasificacion OMS,
ver tabla 2), se debe igualmente administrar inmunoglobulinas antirrabicas en asociacion
con la vacuna.

Vacunacion de sujetos ya inmunizados (vacunacion de pre-exposicion completa probada)

Si la vacunacioén de pre-exposicion se realizé hace menos de 5 afios (vacuna antirrbica de
cultivo celular): se administran dos dosis de refuerzo en los dias DO y D3. La administracion
de inmunoglobulinas antirrdbicas no es necesaria.

Si la vacunacion de pre-exposicion se realizé hace mas de 5 afios, si esta incompleta o en
caso de duda, se considera que el sujeto no tiene un estatus de vacunacion seguro y se
debe instaurar el tratamiento completo de post-exposicion (ver « Vacunacion de sujetos no
inmunizados »).

Si el sujeto es inmunodeficiente, se debe igualmente instaurar el tratamiento completo de
postexposicién (ver « Vacunacion de sujetos no inmunizados »).

Poblacion pediatrica
VERORAB puede administrarse a nifios y adultos utilizando la misma posologia.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto versiéon 1 allegado mediante radicado No. 20211055854

- Informacién para prescribir version 5 allegado mediante radicado No. 20211055854
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de
2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.10., lo cual se especificara en el acto administrativo. La
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacidén permite concluir que no se han presentado cambios que
modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de lareferencia, con lasiguiente
informacion:

Composicion:

Cada 0,5 mL contiene 2,5 mg de virus contra la rabia (cepa wistar rabies pm/wi38
1503-3m) producido en lineas de células vero e inactivado con beta-propiolactona >
2.5 Ul * potencia medida utilizando la prueba NIH antes y después de calentamiento
a 37 °C durante un mes.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspensioén inyectable
Indicaciones:

VERORAB esta indicado para la prevencion de la rabia en nifios y adultos. Puede
utilizarse antes y después de la exposicion al virus de la rabia, como
primovacunacion o refuerzo.

Prevencidn de la rabia antes de la exposicion (vacunacion de pre-exposicién)

La vacunaciéon de pre-exposicion debe proponerse a los sujetos que presenten un
riesgo elevado de contaminacion por el virus de la rabia.

Debe ser vacunada toda persona con riesgo continuo, como el personal de
laboratorio de diagnosticos, de investigacion y produccién que trabaje con el virus
de la rabia. Se debe mantener la inmunidad mediante refuerzos y hacer un
seguimiento mediante controles seroldgicos.

Se recomiendaigualmente la vacunacién para las categorias siguientes, teniendo en
cuenta la frecuencia de la exposicién al riesgo:

*Los veterinarios y sus ayudantes, cuidadores de animales (incluyendo a aquellos
gue manipulan murciélagos) y trabajadores forestales (guardas de caza),
taxidermistas.
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*Las personas que entren en contacto con especies animales que puedan tener la
rabia (como el perro, el gato, la mofeta, el mapache o el murciélago)
*Adultos y nifios que residan o pasen temporadas en zonas de enzootia.

Prevencion de la rabia después de la exposicion (vacunacion de post-exposicion)

Al menor riesgo de contaminaciéon rabica, la vacunacion post-exposiciéon debe
iniciarse inmediatamente. La vacunacion debe realizarse imperativamente en un
centroantirrdbico bajo supervision médica.

El tratamiento de post-exposicion incluye el tratamiento local no especifico de la
herida, la vacunacién y la inmunizacién pasiva con inmunoglobulinas antirrabicas.
Se adaptara este

tratamiento a la naturaleza del contacto o herida, al estado del animal y al estatus de
vacunacion antirrdbica del paciente.

En todos los casos, se debe efectuar un tratamiento local de la herida.
Contraindicaciones:

Vacunacion de pre-exposicion:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccidn 6.1, a la polimixina B, a la estreptomicina, a la neomicina o a un antibiotico
del mismo tipo, a una administracién anterior de la vacuna o a una vacuna que
contiene los mismos componentes. La vacunacion debe aplazarse en caso de
enfermedades febriles o agudas.

Vacunacion de post-exposicion:
Debido a la evolucion fatal de la infeccion rabica declarada, no existe ninguna
contraindicacién de la vacunacién post-exposicion.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Como con todas las vacunas, VERORAB puede no proteger al 100% de las personas
vacunadas. Usar con prudencia en personas que presentan alergia conocida a la
polimixina B, a la estreptomicina, a la neomicina (presentes como restos en la
vacuna) o a un antibiético del mismo tipo.

Precauciones de empleo:

Las recomendaciones relativas al plan de inyeccibn deben seguirse
escrupulosamente. Se debe realizar regularmente controles seroldgicos (dosis de
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anticuerpos neutralizantes por la prueba RFFIT -Prueba rapida de inhibiciéon de foco
fluorescente) (ver tabla 1). Cuando la vacuna se administra a sujetos que presentan
una inmunodeficiencia conocida, debido a una enfermedad inmunosupresiva o a un
tratamiento inmunosupresor concomitante (como por ejemplo, corticoides), debe
realizarse un control seroldgico entre 2 y 4 semanas después de la vacunacion. No
inyectar por via intravascular:

Comprobar que la aguja no penetre en un vaso sanguineo. Al igual que con cualquier
vacuna inyectable, se debe disponer inmediatamente de un tratamiento médico y
efectuar una vigilancia apropiada en caso de una reaccién anafilactica rara después
de la administracion de la vacuna, en especial en caso de postexposicion en los
sujetos que padezcan una hipersensibilidad conocida a la polimixina B, a la
estreptomicina, a la neomicina o a un antibiético del mismo tipo.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, VERORAB debe administrarse con
precaucién en caso de trombocitopenia o de trastornos de coagulacién debido a que
la inyeccién intramuscular puede provocar una hemorragia en estos sujetos. Debe
tenerse muy en cuenta el riesgo potencial de apnea y la necesidad de vigilancia
respiratoria durante

48-72 horas cuando se administren las dosis de primovacunacion en los muy
prematuros (nacidos < 28 semanas de embarazo) y particularmente aquéllos que
tienen antecedentes de inmadurez respiratoria. Debido al beneficio considerable de
la vacunacién en estos lactantes, la administracibn no debe suspenderse ni
aplazarse. Se sabe que se pueden producir reacciones relacionadas con la ansiedad,
incluyendo reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones
relacionadas con el estrés, después, o incluso antes de cualquier vacunacién como
una reaccion psicogénica a la inyeccion con una aguja. Esto puede ir acompafiado
por varios signos neurolégicos tales como trastorno visual transitorio y parestesia.
Es importante que se establezcan medidas para evitar lesiones por desmayo.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se informaron durante los estudios clinicos y tras la
comercializacion. Las reacciones adversas estan clasificadas en términos de
frecuencia:

*Muy frecuentes: =2 1/10

*Frecuentes: 21/100 et < 1/10

*Poco frecuentes: 21/1 000 y < 1/100

*Raras: 21/10 000y < 1/1 000

*Muy raras: < 1/10 000 incluyendo los casos aislados.

Experiencia adquirida durante los ensayos clinicos
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: adenopatias/linfadenopatias.

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuentes: reacciones alérgicas cutaneas de tipo rash, prurito, edema.

Poco frecuentes: urticaria, angioedema, disnea. Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, vértigo, somnolencia.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: dolores abdominales, nauseas.
Poco frecuentes: diarrea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: mialgia.
Frecuentes: artralgia, escalofrios.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién

Muy frecuentes: dolor en el lugar de la inyeccion, fiebre, malestar.

Frecuentes: eritema en el lugar de la inyeccién, prurito en el lugar de la inyeccién,
hematoma en el lugar de lainyeccion, induracién en el lugar de la inyeccién, astenia,
sindromepseudogripal.

Poco frecuentes: edema en el lugar de la inyeccién.

Experiencia adquirida tras la comercializacion

En complemento de la lista anterior, se han informado las siguientes reacciones
adversas. No es posible calcular su incidencia exacta ya que se han informado de
forma espontanea. Sin embargo, con respecto a la cantidad de dosis vendidas, la
aparicion de estas reacciones adversas es muy rara (<1/10000).

Trastornos del sistema inmunitario
Reacciones anafilacticas, reacciones de tipo enfermedad sérica.

Trastornos del sistema nervioso
Encefalopatias, convulsiones.

Trastornos del oido y del laberinto Pérdida auditiva repentina*.*Que puede continuar.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Apnea en los muy prematuros (nacidos a las 28 semanas de embarazo o0 menos).

Trastornos gastrointestinales

Vomitos.
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Declaracion de reacciones adversas sospechadas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién: “Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseaux des
Centres Régionaux de Pharmacovigilance-Site internet : www.ansm.sante.fr”

Interacciones:

Los corticoides y los tratamientos inmunosupresores pueden interferir en la
produccion de anticuerpos y hacer que la vacuna no surta efecto. Las
inmunoglobulinas y la vacuna antirrdbica no deben nunca asociarse en la misma
jeringa o administrarse en el mismo lugar. De ser posible, se debe administrar la
vacuna contralateralmente a los lugares de administracion de las inmunoglobulinas.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacién y Grupo etario:

Posologia

Una dosis consiste en la administracion de 0,5 ml de vacuna por via intramuscular.

El plan de vacunacién debe adaptarse a las circunstancias de la vacunacion y al
estado de inmunidad antirrbica del sujeto (ver tablas 1y 2).

Vacunacion de pre-exposicion

En primovacunacién, se administran 3 dosis de 0,5 ml de VERORAB los dias DO, D7,
D28. La dosis prevista para el dia D28 puede eventualmente administrarse el dia
D21.Este plan de administracién sigue las recomendaciones de la OMS.

Se recomiendan refuerzos y controles seroldégicos regulares (para evaluar la
seroconversién de los sujetos). La frecuencia de realizacion de estos refuerzos y
controles se indica en la tabla 1. Cada refuerzo consiste en la administracion de una
dosis de 0,5 ml.

VERORAB puede administrarse como inyeccion de refuerzo después de una
primovacunacion con una vacuna antirrabica de cultivo celular (vacuna antirrabica
preparada en células VERO o preparada en células diploides humanas (HDCV)).
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Tabla 1: Recomendaciones de tratamiento de pre-exposicion segun la naturaleza del

riesgo
RIESGO NATURALEZA DEL POBLACION TRATAMIENTO DE
RIESGO CONCERNIDA PREEXPOSICION
CONTINUO Presencia continua de Personal de laboratorio de Primovacunacion.
virus en fuerte investigacion y de Serologi da 6
concentracian produccion gue trabaja con rologia cada b meses
Contaminacion por: el virus de [a rabia. EE"UEFUS cuando_elféqdlcel
aerosoles, confacto con = E" llcur%rtpeuts ?f inienor 3
las mucosas, mordedura o umbral p clor.
arafiazos. Las fuentes de
exposicion pueden ser
desconocidas.
FRECUENTE Exposicion habitualmente Personal de laboratorio de Primovacunacion.
episodica. diagnosfico. Refuerzo 1 afio mas tarde.
Contaminacion por: Veterinarios, espeledlogos, . .
aerosoles, confacto con cuidadores de animales y Serologia cada 2 anos.
las mucosas, mordedura o | frabajadores forestales en Refuerzos posteriores
arafiazos. Las fuentes de las zonas de epizootia. cuando el indice de
exposicion pueden ser anticuerpos es infenor al
desconocidas. umbral protector*.
POCO Exposicion Weternarios, cuidadores de Primovacunacion.
FRECUENTE frecuentemente episddica. | animales y trabajadores Refu 1 af :s tard
Contaminacién por- forestales en las zonas de SlUerzo 1 ano mas &
contacto con las mucosas, poca endennia. Rgfuemcs ulteriores cada 5
mordedura o arafiazos. Yiajeros que pasen anos.
temporadas en zonas
endémicas.
Estudiantes de medicina
veterinaria.

*Un refuerzo es necesario cuando el indice de anticuerpos neutralizantes es estrictamente inferior al
umbral protector (0,5 Ulml mediante el método de RFFIT - Prueba rapida de inhibicion de foco
fluorescente).

En sujetos inmunodeficientes, debe realizarse un control serol6gico entre 2 y 4
semanas después de la vacunacion. Si el resultado del control demuestra un titulo
en anticuerpos estrictamente inferior a 0,5 Ul/ml, se justifica una inyeccién adicional.

Vacunhacion de post-exposicion

El tratamiento post-exposicién incluye el tratamiento local no especifico de la herida,
la vacunaciéon y la inmunizacion pasiva con inmunoglobulinas antirrdbicas de ser
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necesario. Este tratamiento se adaptard a la naturaleza del contacto o herida (ver
tabla 2), el estado del animal (ver tabla 3) y al estatus de vacunacion antirrabica del
paciente.

Primeros auxilios: tratamiento local de la herida

Un tratamiento local de todas las mordeduras y arafiazos es muy importante y debe
realizarse inmediatamente.

Las recomendaciones de primeros auxilios incluyen un lavado inmediato de la herida
durante un tiempo minimo de 15 minutos con agua abundante y jabdn, detergente,
povidona yodada o con cualquier otra sustancia que tenga una accién comprobada
de destruccion del virus de larabia. Si no se dispone de jabdn o de un agente antiviral,
la herida debe lavarse con abundante agua de manera extensiva.

Si es necesario, el tratamiento deberd completarse mediante una profilaxis
antitetanica y antibiética para prevenir la aparicidon de otras infecciones diferentes a
la rabia.

Vacunacion

Tabla 2: Guia de la OMS para el tratamiento posterior a la exposicién en funcion de
la naturaleza del contacto o gravedad de la herida

SEVERIDAD [ NATURALEZA DEL CONTACTO | NATURALEZA DE LA TRATAMIENTO
EXPOSICION RECOMENDADO
| Contacto o alimentacion del Minguna Minguno, si puede hacerse
animal una anamnesis.

Lamedura sobre piel intacta.

] Piel expuesta mordisgueada. Media Administrar la vacuna
Rasgufios o exconaciones inmediatamente.
menores, sin sangrado.

1l Mordedura(s) o rasgufios) que Grave Administrar inmediatamente
atraviesen la piel. inmunoglobulinas vy la vacuna
Lamedura sobre piel erosionada. antirabicas.

Contaminacion de las mucosas
por la saliva (lamedura).

Exposicion a murciélagos.

Tabla 3: Guia de las instrucciones a seguir después de una exposiciéon en funcion del
estado del animal
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Circunstancias Medidas a tomar con respecto Observaciones
al animal al paciente

Animal no disponible Llevario al centro Realizar siempre el

Circunstancias antirrahico para tratamiento ® hasta el

sospechosas o no someterio a tratamiento. | final.

Animal muerio Remitir el encéfalo a un Llevario al centro Interrumpir el tratamiento

Circunstancias laboratorio capacitade antirrahico para B 5j los andlisis son

sospechosas o no para su estudio. someterio a tratamiento. | negafivos o continuarlo
en caso contrario.

Animal vivo Someterlo a vigilancia Diferir el tratamiento Adaptar el tratamiento

Circunstancias no veterinaria’®. antirrahico. en funcidn de los

205 pechos as resultados de la
vigilancia veterinaria del
animal.

Animal vivo Someterlo a vigilancia Llevario al centro Interrumpir el tratamiento

Circunstancias veterinaria’®!. antirrabico para bl gj |a vigilancia

sospechosas someterlo a tratamiento. | veterinara disipa las
dudas iniciales o
continuarlo en caso
contrario.

131 En Francia, la vigilancia veterinaria implica 3 cerificados establecidos los dias DO, D7 v D14 que declaren la
ausencia de signos de rabia. Segun las recomendaciones de la OMS, la duracion minima de la vigilancia veterinaria
de los perros y gatos es de 10 dias.

B} Se recomienda administrar el tratamiento en funcion de la gravedad de la herida: ver tabla 2.

La vacunacion de post-exposicién debe realizarse bajo control médico, solamente en
un centro antirrdbico y lo antes posible después de la exposicion.

Vacunacion de sujetos no inmunizados (sujetos que no han recibido vacunacién de
pre-exposicion)

* Protocolo Essen

Se administran cinco dosis de VERORAB de 0,5 ml los DO, D3, D7, D14y D28. o

* Protocolo Zagreb (plan 2-1-1)

Administracion de cuatro dosis de VERORAB de 0,5 ml: una dosis se administra en
el deltoides derecho y una dosis en el deltoides izquierdo el DO y después una dosis
en el deltoides los dias 7 y 21 (ver seccién « Forma de administracién » para
informacién sobre el lugar de administracién en nifios pequefnos).
Independientemente del protocolo utilizado, no debe interrumpirse la vacunacién
excepto si el estado del animal lo permite (ver tabla 3).

Independientemente del protocolo utilizado, deben administrarse inmunoglobulinas
antirrabicas en el dia DO en asociacién con la vacuna, en caso de exposicion de
categoria lll (Clasificacién OMS, ver tabla 2). La posologia de las inmunoglobulinas
antirrabicas es la siguiente:
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* Inmunoglobulinas humanas antirrabicas.....................ccoccccciis 20 Ul/kg de

peso corporal,
* Inmunoglobulinas equinas antirrabicas. ........cccccconiiiiin e, 40 Ul/kg de

peso corporal.

Para mayor informacién, referirse al Resumen de Caracteristicas de las
inmunoglobulinas antirrdbicas utilizadas.

De ser posible, se inyectara la vacuna en la zona contralateral a los lugares de
administracion de las inmunoglobulinas.

En los sujetos inmunodeficientes, ante toda exposicion de categoria Il (Clasificacion
OMS, ver tabla 2), se debe igualmente administrar inmunoglobulinas antirrabicas en
asociacion con lavacuna.

Vacunacion de sujetos ya inmunizados (vacunacion de pre-exposicién completa
probada)

Si la vacunacién de pre-exposicién se realiz6 hace menos de 5 afios (vacuna
antirrabica de cultivo celular): se administran dos dosis de refuerzo en los dias DOy
D3. La administracién de inmunoglobulinas antirrdbicas no es necesaria.

Si la vacunacion de pre-exposicion se realizé6 hace mas de 5 afios, si estd incompleta
0 en caso de duda, se considera gque el sujeto no tiene un estatus de vacunacion
seguro y se debe instaurar el tratamiento completo de post-exposicion (ver «
Vacunacion de sujetos no inmunizados »).

Si el sujeto es inmunodeficiente, se debe igualmente instaurar el tratamiento
completo de postexposicién (ver « Vacunacion de sujetos no inmunizados »).

Poblacion pediatrica
VERORAB puede administrarse a nifios y adultos utilizando la misma posologia.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 18.1.1.0.N10

Aprobar PGR versién 2.0 del producto VERORAB. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Inserto version 1 allegado mediante
radicado No. 20211055854.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.6.3. OPTIVATE ®

Expediente  : 19959426

Radicado 1 20221103564

Fecha 1 2/06/2022

Interesado : Faes Farma Colombia S.A.S.

Composicién: Cada vial de 5 mL contiene 500 IU de Factor VI
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Para tratamiento y prevencion de las complicaciones hemorragicas en pacientes con
deficiencia congénita (hemofilia a) o adquirida de factor VIII.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los excipientes o a cualquiera de los componentes de la férmula. Se
recomienda la vacunacion para hepatitis Ay B.

Precauciones y advertencias:

Como cualquier producto proteico para administracion intravenosa, las reacciones de
hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles. El producto contiene trazas de proteinas
humanas distintas del factor VIII y FVW. Los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados y observados cuidadosamente para detectar cualquier sintoma durante todo
el periodo de infusion.

Los pacientes deben ser informados de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotension y
anafilaxias. Si aparecen estos sintomas, se les debe aconsejar que deje de utilizar el
producto inmediatamente y contactar a su médico. En caso de shock, los protocolos
médicos deben ser aplicados.
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Cuando se administra medicamentos derivados de sangre humana o plasma, las
enfermedades infecciosas debido a la transmisién de agentes infecciosos no se pueden
excluir totalmente. Esto también se aplica a los agentes patdégenos de naturaleza
desconocida.

Sin embargo, el riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce por:

- Seleccion de los donantes mediante un reconocimiento médico y andlisis de las
donaciones individuales y pools de plasma para anticuerpos HBsAg y contra el VIH y el
VHC.

-Pruebas de pools de plasma para VHC en material genémico.

-Inactivacion / eliminacion procedimientos validados utilizando virus modelo, que han sido
incluidos en el proceso de produccion. Estos procedimientos se consideran

efectivos para VIH, hepatitis B y virus de la hepatitis C. Estos procedimientos son de valor
limitado frente a virus no envueltos como el virus de hepatitis A y el parvovirus B19.

Se recomienda vacunacion apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que reciben
derivados concentrados del plasma de FVIIl y FVW.

La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en mujeres embarazadas (infeccion fetal)
y en individuos con inmunodeficiencia o aumento en la produccién de células rojas (por
ejemplo, anemia hemolitica). Existe el riesgo de ocurrencia de eventos trombaticos,
particularmente en pacientes con factores de riesgo de laboratorio o conocidos
clinicamente. Por lo tanto, los pacientes en riesgo deben ser controlados para detectar
signos tempranos de trombosis.

Se debe instituir profilaxis contra la enfermedad tromboembélica venosa, de acuerdo con
las recomendaciones actuales.

Cuando se utiliza productos con factor VIII que contienen factor de Von Willebrand, el
meédico debe ser consciente que la continuacion del tratamiento puede causar un aumento
excesivo de FVIII: C. En los pacientes que reciben productos con factor VIII que contienen
factor de Von Willebrand, se deben controlar los niveles plasmaticos de FVIII: C para evitar
niveles de plasma excesivos de FVIII: C que puedan aumentar el riesgo eventos
trombaticos.

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIl es una complicaciéon
conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A.

Estos inhibidores son generalmente inmunoglobulinas 1gG dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por mL de
plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con
la exposicién al factor VIII Antihemofilico, siendo el riesgo mayor en los primeros 20 dias
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de exposicion. Los inhibidores raramente se forman después de primeros 100 dias. Los
pacientes tratados con factor VIl de coagulacion deben ser monitoreados cuidadosamente
en el desarrollo de inhibidores mediante observaciones clinicas apropiadas y pruebas de
laboratorio.

Los pacientes con VWD, especialmente pacientes del tipo 3 pueden desarrollar
anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor de Von Willebrand. Si la expectativa de
actividad de niveles plasméticos FVW: RCO no es alcanzada, o si la hemorragia no se
controla con la dosis adecuada, se debe realizar un ensayo apropiado para determinar si
esta presente un inhibidor del factor Von Willebrand. En pacientes con altos niveles de
inhibidor, la terapia con factor de Von Willebrand puede no ser efectiva y se debe
considerar otras opciones terapéuticas. Se recomienda que cada vez que se administre a
un paciente Dried Factor VIII Fraccién, tipo 8Y ® se registre el nombre y nimero de lote
del producto.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, ardor y escozor
en el sitio de infusioén, escalofrios, enrojecimiento, urticaria generalizada, dolor de cabeza,
urticaria, hipotension, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho,
hormigueo, vémitos, sibilancias) se han observado raramente y en algunos casos pueden
progresar a anafilaxia grave (incluido el shock).

El desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) puede ocurrir en pacientes con
hemofilia A tratados con factor VIII, incluido Optivate. Si se producen tales inhibidores, la
afeccion puede manifestarse como una respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se
recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Ver precauciones y advertencias para informacibn de seguridad sobre agentes
transmisibles.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion es de acuerdo con la clasificacion de érganos del
sistema MedDRA (SOC y Preferred Term Level).

Las frecuencias se han evaluado de acuerdo con la siguiente convencién: muy comun

(21/10); comun (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a

<1/1.000); muy raros (<1/10.000), no conocidos (no se pueden estimar a partir de los datos

disponibles). La tabla enumera las reacciones adversas notificadas a 96 pacientes en
Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



La salud Minsatud

es de todos

estudios clinicos. Se puede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes
experimenten reacciones adversas en el
tratamiento a largo plazo.

Clase de organos Reacciones Frecuencia
del sistema adversas
estandar MedDRA
Trastomos de la Inhibicion del ffactor|Poco frecuentes
sangre vy del sistema [WI1II (PTP)*
linfatico My comuan (PUPY
Trastomos del Jaqueca Comun
sistema nervioso Somnolencia Comun
Trastomos del oido yWeértigo (mareos) Conmdn
del abernto
Trastomos de piel y |Sarpullido Comun
tejido subcutaneo Prurito Comun
Transtomos Rigidez muscular y Cormun
Musculoesquelético |articular
SY
del tejido conectivo
[ Trastomos Eritema en el sitio Comun
generales y del sitio de infusien
de administracion r
erupcion cutanea o
Dolor
Edema periférico Comuan
Escalofrios Cormun
(rigores)
Fiebre (pirexia) Comun

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



La salud Minsaiud

es de todos

* La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de factor VIII que incluyeron
pacientes con hemofilia A severa.

PTPs = pacientes tratados previamente, PUP = pacientes no tratados previamente.

En la experiencia posterior a la comercializacion, se han reportado los siguientes efectos
indeseables adicionales: estornudos, tos, irritacion de garganta, dolor abdominal y malestar
general.

Poblacién pediatrica

Se espera que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los nifios
sean los mismos que en los adultos.

Interacciones:

No se han notificado interacciones de los productos con factor VIl de la coagulacion
humana con otros medicamentos.

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion
El tratamiento debe estar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el tratamiento
de la hemofilia.

Monitoreo del tratamiento

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la determinacién adecuada de los niveles
de factor VIII para guiar la dosis a administrar y la frecuencia de las infusiones repetidas.
Los pacientes individuales pueden variar en su respuesta al factor VI, demostrando
diferentes vidas medias y recuperaciones. La dosis basada en el peso corporal puede
requerir un ajuste en pacientes con bajo peso o0 sobrepeso.

En el caso de las intervenciones quirdrgicas mayores en particular, es indispensable un
seguimiento preciso de la terapia de sustitucién mediante analisis de coagulacién (actividad
del factor VIl plasmatico).
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Cuando se utiliza un ensayo de coagulacién de una etapa basado en el tiempo de
tromboplastina in vitro (aPTT) para determinar la actividad del factor VIl en las muestras
de sangre de los pacientes, los resultados de la actividad del factor VIII plasmatico pueden
verse afectados significativamente tanto por el tipo de reactivo aPTT como por el estandar
de referencia utilizado en el ensayo. También puede haber discrepancias significativas
entre los resultados del ensayo obtenidos por el ensayo de coagulacién de una etapa
basado en aPTT y el ensayo cromogénico de acuerdo con Ph. Eur. Esto es de importancia
particularmente cuando se cambia el laboratorio y / o0 los reactivos utilizados en el ensayo.

Posologia

La dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, de la ubicacion y extensiéon de la hemorragia y de la condicion clinica del
paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades Internacionales
(Ul), que estan relacionadas con el estandar actual de concentracion de la OMS para
productos de factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se expresa como porcentaje
(en relacion con el plasma humano normal) o preferiblemente en Ul (en relaciéon con un |
tandard Snternacional para el factor VIII en plasma).

Una Ul de actividad del factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VIIl en 1 ml de
plasma humano normal.

Tratamiento bajo demanda

El calculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul
de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VIII en un
2,2% - 2,7% de la actividad normal (2,2 - 2,7 Ul /dl). La dosis requerida se determina
utilizando la siguiente formula:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) o (Ul/dl) x
0,4

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracién siempre deben orientarse a la
eficacia clinica en el caso individual.

En el caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIII no debe caer
por debajo del nivel de actividad plasméatica dado (en % de la | normal o Ul/d) en el periodo
correspondiente. La siguiente tabla se puede utilizar para guiar

la dosificacién en episodios hemorragicos y cirugia:
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Grado de Nivel de factor Frecuencia de
hemorragia / Tipo) Vi las dosis
de procedimiento| requerido (%) (horas)/

quirdrgico (UndL) Duracion de la

terapia (dias)

Hemorragia

Hemartrosis 2040 Repetir cada 12
precoz, sangrado a 24 horas.
muscular o Al menos 1 dia,
sangrado oral. hasta que se
resuelva el
episodio

hemorragico
indicado por el
dolor o se logre
Ia cicatrizacion.

Hemartrosis mas 3060 Repita la infusion
extensa, cada 12 a 24
sangrado horas durante 3 a
muscular o 4 dias o mas
hematoma. hasta que se
resuelvan el
dolory la
discapacidad
aguda.
Hemormragias 50-100 Repetir la
potencialmente infusion cada 8 a
mortales. 24 horas

hasta que se
resusiva la
amenaza.
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Cirugia

Cirugia menor 30-60 Cada 24 horas,
Incluida Ia al menos 1 dia,
extraccion def hasta gue se
dientes. logre la curacion.
Cirugia mayor 80-100 Repita la infusion
cadafa24

(prey horas hasta la
postoperatorio) | cicatrizacion
adecuada de la
herida, luego la
terapia durante al
menos otros 7
dias para
mantener una
actividad del
factor VIl del
30% al 60% (U1 /
dl).

Profilaxis

Para la profilaxis a largo plazo contra la hemorragia en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis habituales 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 joévenes, pueden ser
necesarios intervalos de dosificacion mas cortos o dosis mas altas.

Infusion continua

Antes de la cirugia, se debe realizar un analisis farmacocinético para obtener una
estimacion del aclaramiento.

La velocidad de perfusién inicial se puede calcular de la siguiente manera:

Aclaramiento x nivel de estado estacionario deseado = velocidad de perfusion (Ul/kg/h).
Después de las 24 horas iniciales de perfusién continua, el aclaramiento debe calcularse
nuevamente todos los dias utilizando la ecuacion de estado estacionario con el nivel medido
y la velocidad conocida de infusion.

Poblaciéon Pediatrica
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Nifilos menores de 6 afios
La dosis recomendada es de 17 a 30 Ul/kg. Esta se puede administrar hasta 3 veces a la
semana para prevenir el sangrado.

Nifilos mayores de 6 afios

Hay datos muy limitados sobre el uso de Optivate en nifios de 6 a 11 afios. La dosis y la
frecuencia recomendadas para nifios y adolescentes de 6 a 17 afios son las recomendadas
para adultos. Se recomienda el monitoreo de los niveles minimos para los pacientes en
profilaxis.

Método de administracion

Uso intravenoso.
Optivate debe administrarse a una velocidad no superior a 3 ml por minuto.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacién de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

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

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos del Laboratorio de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y otras
Tecnologias, los cuales serdn especificados en el acto administrativo.
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3.6.4. VARIVAX® VACUNA DE VIRUS ATENUADOS VIVOS

Expediente  : 20087287
Radicado : 20211090104 / 20221105161
Fecha : 3/06/2022
Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion: Virus vivos atenuados de Varicela de la cepa OKA / MERCK 1350 UFC
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones:

VARIVAX® (Refrigerada) esta indicada para la vacunacion contra la varicela en individuos
de 12 meses de edad y mayores.

Contraindicaciones:

Antecedente de hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo
gelatina.

Antecedentes de reaccidn anafilactoide a la neomicina (cada dosis de vacuna reconstituida
contiene trazas de neomicina).

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo u otras neoplasias malignas
gue afecten la médula 6sea o los sistemas linfaticos.

Terapia inmunosupresora (incluyendo corticosteroides en dosis altas); sin embargo, el uso
de VARIVAX® (Refrigerada) no estd contraindicado con corticosteroides tépicos o
corticosteroides en dosis bajas, como se usan comunmente para la profilaxis del asma. Las
personas que toman medicamentos inmunosupresores son mas susceptibles a las
infecciones que las personas sanas. La vacunacion con la vacuna de virus vivos atenuados
contra la varicela puede ocasionar una erupcion mas extensa asociada a la vacuna o
enfermedad diseminada en individuos con dosis inmunosupresoras de corticosteroides.

Estados de inmunodeficiencia primaria y adquirida, incluyendo inmunosupresion asociada
al SIDA u otras manifestaciones clinicas de infeccion con virus de inmunodeficiencia
humana, excepto inmunosupresién en nifios asintomaticos con porcentajes de linfocitos T
CD4 225%.
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Antecedentes familiares de inmunodeficiencia congénita o hereditaria, a menos que se
demuestre la competencia inmune del posible receptor de la vacuna.

Tuberculosis activa no tratada.

Cualquier enfermedad febril activa con fiebre >38,5°C (>101,3°F); sin embargo, la fiebre de
bajo grado por si misma no es una contraindicacion para la vacunacion.

Embarazo; en este momento se desconocen los posibles efectos de la vacuna sobre el
desarrollo fetal. Sin embargo, se sabe que la varicela de tipo silvestre a veces causa dafio
fetal.

Si se lleva a cabo la vacunacion de mujeres postpuberes, se debe evitar el embarazo
durante los tres meses siguientes a la vacunacion.

Precauciones y advertencias:

Deben estar disponibles provisiones adecuadas de tratamiento, incluyendo adrenalina
inyectable (1:1000), para uso inmediato en caso de que se produzca una reaccion
anafilactoide.

Se desconoce la duracion de la proteccion contra la infeccion por varicela después de la
vacunacion con VARIVAX® (Refrigerada).

No se han establecido la seguridad y eficacia de VARIVAX® (Refrigerada) en nifios y
adultos jovenes que se sabe estan infectados con el virus de inmunodeficiencia humana,
con y sin evidencia de inmunosupresion.

Transmision

La experiencia post-comercializacion sugiere que la transmisién del virus de varicela de la
vacuna (Oka/Merck) que resulta en infeccibn por varicela incluyendo enfermedad
diseminada, puede ocurrir en raras ocasiones en receptores de la vacuna (que desarrollan
0 no desarrollan una erupcion parecida a la varicela) y contactos susceptibles a la varicela
incluyendo tanto individuos sanos como individuos de alto riesgo.

Por lo tanto, los receptores de la vacuna deben intentar evitar, siempre que sea posible, el
contacto estrecho con individuos susceptibles de alto riesgo hasta por seis semanas. En
circunstancias donde el contacto con personas de alto riesgo es inevitable, debe sopesarse
el riesgo potencial de transmision del virus de la vacuna contra el riesgo de contraer y
transmitir el virus de varicela tipo silvestre. Los individuos susceptibles de alto riesgo
incluyen:

* individuos inmunocomprometidos
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* mujeres embarazadas sin antecedente documentado de varicela o evidencia de
laboratorio de infeccion previa
* recién nacidos de madres sin antecedente documentado de varicela o evidencia de
laboratorio de infeccién previa.

Los receptores de vacunas deben evitar el uso de salicilatos durante 6 semanas después
de la vacunacion con VARIVAX® ya que se ha informado el sindrome de Reye después del
uso de salicilatos durante la infeccion por varicela de tipo salvaje.

Hay un numero insuficiente de casos de varicela avanzada entre los nifios, adolescentes y
adultos vacunados para evaluar la tasa de proteccion de VARIVAX® contra las
complicaciones graves de la varicela (por ejemplo, encefalitis, hepatitis, neumonia) y
durante el embarazo (sindrome de varicela congénita).

Reacciones adversas:
Estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de una vacuna no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otra vacunay es posible
gue no reflejen las tasas observadas en la practica clinica. Las reacciones adversas
relacionadas con la vacuna informadas durante los ensayos clinicos fueron evaluadas por
los investigadores del estudio como posiblemente, probablemente o definitivamente
relacionadas con la vacuna y se resumen a continuacién

En los estudios clinicos, se administro la vacuna de virus vivo contra la varicela (Oka/Merck)
(en lo sucesivo denominada vacuna contra la varicela (Oka/Merck)) a mas de 17.000 nifios,
adolescentes y adultos sanos. La vacuna contra la varicela (Oka/Merck) fue generalmente
bien tolerada.

En un estudio doble ciego controlado con placebo, entre 956 nifios y adolescentes sanos,
en 914 de los cuales se confirmd serolégicamente que eran susceptibles a la varicela, las
Unicas reacciones adversas que ocurrieron en una tasa significativamente mayor en los
receptores de la vacuna que en los que recibieron placebo fueron dolor y enrojecimiento en
el sitio de inyeccién y erupcion tipo varicela.

Nifilos de 1 a 12 afios

Régimen de una dosis en nifios
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En estudios clinicos que involucraron nifios sanos monitoreados hasta por 42 dias después
de una dosis Unica de vacuna contra varicela (Oka/Merck), la frecuencia de fiebre, molestias
en el sitio de inyeccion, o sarpullidos se reportaron como se muestra en la tabla 1:

Tabla 1: Fiebre, reacciones locales y eritemas (%) en Nifios de 1 a 12 afios durante los 0 a
42 dias tras la recepcion de una dosis Unica de vacuna contra varicela (Oka/Merck)

Reaccidn N Yo
Reaccién Ocurrencia maxima durante los dias
soperimantada posteriores a la vacunacion
Fiebre =102.0°F {38.9°C) Oral aa24 14.7% Dad2
Cuejas en el lugar de inyeccidn 2913 19.3% 0a2

(dador ! dolor, hinchazdn y/ o
eriterna, erupcion, prurito,
hematoma, induracidn, rigidez)

‘Varicela como erupcidn (sitio de 8013 3.4% 28a19
inyeccian)
Namero mediano de lesionas 2
‘Varicela como erupcicn 2913 3.8% 5a 2§
(generalizada)
Namero mediano de lesionas 5

Ademas, los eventos adversos que ocurren a una tasa de 21% se enumeran en orden
decreciente de frecuencia: enfermedad respiratoria superior, tos, irritabilidad / nerviosismo,
fatiga, suefio alterado, diarrea, pérdida de apetito, vomitos, otitis, erupcion del pafal /
contacto sarpullido, dolor de cabeza, denticion, malestar, dolor abdominal, otro sarpullido,
nauseas, molestias oculares, escalofrios, linfadenopatia, mialgia, enfermedades
respiratorias inferiores, reacciones alérgicas (incluso erupcién alérgica, urticaria), cuello
rigido, sarpullido por calor / sarpullido espinoso, artralgia, eczema / piel seca / dermatitis,
estrefiimiento, picazon.

La neumonitis se ha notificado raramente (menor 1%) en nifios vacunados con vacuna
contra varicela (Oka / Merck).

Se han producido convulsiones febriles rararmente (menor 0,1%) en nifios vacunados con
vacuna contra varicela (Oka / Merck).

La seguridad clinica de vacuna contra varicela (Oka / Merck) refrigerada (n=635) se
compar6 con la de la formulacién congelada autorizada de vacuna contra varicela (Oka /
Merck) (n=323) durante 42 dias después de la vacunacion en nifios de 12 a 23 meses de
edad. Los perfiles de seguridad fueron comparables para las dos formulaciones diferentes.
El dolor / sensibilidad / molestia (24.8 a 28.9%) y el eritema (18.4 a 21.0%) fueron las
reacciones locales reportadas con mas frecuencia. Los eventos adversos sistémicos mas
comunes (informados por aproximadamente el 10% de los sujetos en uno 0 mas grupos de
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tratamiento, independientemente de la relacion causal con la vacunacion) fueron reportados
en orden decreciente de la siguiente manera: fiebre 2102.0°F (38.9 °C), equivalente oral
(27.0 a 29.2%), infeccidn respiratoria superior (2 .9 a 29,7%), otitis media (12,0 a 14,1%),
tos (11,0 a 15,1%), rinorrea (8,7 a 10,6%) e irritabilidad (6,5 a 11,9%). Seis sujetos
informaron eventos adversos graves.

Régimen de Dos Dosis en nifios

En un estudio clinico, 981 nifios recibieron 2 dosis de vacuna contra la varicela (Oka/Merck),
con 3 meses de diferencia y fueron seguidos activamente durante 42 dias después de cada
dosis. El régimen de dos dosis de la vacuna contra varicela tuvo un perfil de seguridad
comparable al del régimen de una dosis. La incidencia general de molestias en el sitio de
inyeccion (principalmente eritema e inflamaciéon) observadas en los primeros 4 dias
después de la vacunacion fue de 25.4% posterior a la segunda dosis y 21.7% posterior a la
primera dosis, mientras que la incidencia general de molestias clinicas sistémicas en el
periodo de seguimiento de 42 dias fue menor tras la segunda dosis (66.3%) que tras la
primera dosis (85.8%).

Adolescentes y adultos de 13 afios y mayores

En estudios clinicos con aproximadamente 1600 adolescentes y adultos sanos, la mayoria
de los cuales recibieron dos dosis de vacuna contra la varicela (Oka/Merck) y fueron
monitoreados hasta por 42 dias después de cualquier dosis, se reportaron fiebre, molestias
en el sitio de inyeccion o erupciones en orden decreciente de frecuencia de la siguiente
manera: molestias en el sitio de inyeccion (dolor, eritema, inflamacion, erupcion, prurito,
pirexia, hematoma, induracion, entumecimiento); fiebre oral 237,8°C (100°F ); erupcion tipo
varicela (generalizada, mediana de 5 lesiones); erupcién tipo varicela (sitio de inyeccion,
mediana de 2 lesiones).

Se han reportado los siguientes efectos secundarios adicionales, independientemente de
la causalidad, desde la comercializacion de la vacuna:

Cuerpo en general: Anafilaxia (incluyendo shock anafilactico) y fendmenos relacionados tal
como edema angioneurético, edema facial y edema periférico; anafilaxia en individuos con
0 sin antecedentes alérgicos.

Trastornos oculares: Retinitis necrotizante (reportada solamente en individuos
inmunocomprometidos).

Trastornos Gastrointestinales: Nauseas; vomito.

Sistema Hematico y Linfatico: Anemia aplasica; trombocitopenia (incluyendo purpura
trombocitopénica idiopatica (ITP, por sus siglas en inglés)), linfoadenopatia.
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Infecciones e Infestaciones: Varicela (cepa de la vacuna).

Nervioso/Psiquiatrico: Encefalitist; accidente cerebrovascular; mielitis transversa; sindrome
de Guillain Barré; pardlisis de Bell; ataxia; convulsiones febriles y no febriles; meningitis
aséptica, meningitist, mareo; parestesia; irritabilidad.

Respiratorio: Faringitis; neumonia/neumonitis; infeccién del tracto respiratorio superior.

Piel: Sindrome de Stevens Johnson; eritema multiforme; parpura de Henoch Schonlein;
infecciones bacterianas secundarias de piel y tejidos blandos, incluyendo impétigo y
celulitis; herpes zostert.

T Se han reportado casos causados por varicela de tipo silvestre o cepa de varicela de la
vacuna en individuos inmunocomprometidos o individuos inmunocompetentes.

Interacciones:

La vacunacion debe diferirse durante al menos 5 meses después de transfusiones de
sangre o plasma, o de la administracién de inmunoglobulina o inmunoglobulina de varicela-
z6ster (VZIG, por sus siglas en inglés, varicela zoster inmune globulin).

Después de la administracion de VARIVAX® (Refrigerada), no debe administrarse ninguna
inmunoglobulina que incluya VZIG durante 2 meses, a menos gue sSu uso supere los
beneficios de la vacunacion.

No hay casos de Sindrome de Reye observados tras la vacunacion con Varivax®.

Los receptores de la vacuna deben evitar el uso de salicilatos durante las 6 semanas
después de la vacunacién con VARIVAX® (Refrigerada), ya que se ha reportado sindrome
de Reyé después del uso de salicilatos durante la infeccion por varicela de tipo silvestre.
Los resultados de los estudios clinicos indican que VARIVAX® (Refrigerada) se puede
administrar concomitantemente con M M R Il (Vacuna de Virus Vivos contra Sarampion,
Parotiditis y Rubéola), vacuna combinada de toxoides diftérico y tetanico, y de pertussis,
adsorbida y vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b, o vacuna combinada
de Conjugado de Haemophilus influenzae tipo b (Conjugado de Proteinas
Meningocécicicas) y vacuna contra Hepatitis B. Si VARIVAX® (Refrigerada) no se
administra concomitantemente con M M R |I, se debe observar un intervalo de 1 mes entre
las 2 vacunas de virus vivos.

Informacion limitada de un producto experimental que contiene la vacuna contra la varicela
sugiere que VARIVAX® (Refrigerada) se puede administrar concomitantemente con DTaP
(difteria, tétanos, pertussis acelular) y PedvaxHIB [Vacuna Conjugada contra Haemophilus
b (Conjugado de Proteinas Meningocdcicas)] utilizando sitios de inyeccién y jeringas
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separadas y cn OPV (vacun oral de polio virus).
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

No inyectar por via intravenosa.

Los nifios de 12 meses a 12 afios deben recibir una dosis de 0.5 mL administrada por via
subcutanea. Si se administra una segunda dosis, debe haber un intervalo minimo de 3
meses entre las dosis.

Los adolescentes de 13 afios y mayores, y los adultos deben recibir una dosis de 0.5 mL
administrada por via subcutanea en la fecha elegida y una segunda dosis de 0.5mL de 4 a
8 semanas después.

La cara externa de laregion superior del brazo (region deltoidea) es el sitio preferido de
inyeccion.

Métodos de administracion
Vial de diluyente:
El diluyente se debe mantener a una temperatura de 2 a 8°C (36 a 46°F).

Para reconstituir la vacuna, primero retire 0,7 mL de diluyente en la jeringa a ser usada para
la reconstitucion. Inyecte todo el diluyente de la jeringa dentro del vial de vacuna liofilizada
y agite suavemente para mezclar completamente. Extraiga todo el contenido en una jeringa
e inyecte el volumen total (aproximadamente 0,5 mL) de la vacuna reconstituida por via
subcutanea, preferiblemente en la cara externa de la region superior del brazo (region
deltoidea) o en la cara anterolateral del muslo. Se recomienda que la vacuna sea
administrada inmediatamente después de la reconstitucion, para minimizar la pérdida de
potencia. deseche si la vacuna reconstituida no se utiliza en un lapso 30 minutos.

Precaucion: Debe usarse una jeringa estéril libre de conservantes, antisépticos y
detergentes para cada inyeccion y/o reconstitucion de VARIVAX® (Refrigerada) porque
estas sustancias pueden inactivar los virus de la vacuna.

Es importante utilizar una jeringa y aguja estéril distintas para cada paciente para prevenir
la transmisién de agentes infecciosos de un individuo a otro.
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Para reconstituir la vacuna, utilice solo el diluyente suministrado (Diluyente Estéril para
Vacunas de Virus Vivos de Merck Sharp, & Dohme), ya que esta libre de conservantes u
otras sustancias antivirales que podrian inactivar el virus de la vacuna.

No congele la vacuna reconstituida.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas
y decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.
Cuando se reconstituye, VARIVAX® (Refrigerada) es un liquido claro, de incoloro a amarillo
palido.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022001278 emitido mediante Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.1 con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto versién 122019 allegado mediante radicado No. 20211090104

- Informacion para prescribir version 122019 allegado mediante radicado No.
20211090104

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de
2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.1., lo cual se especificara en el acto administrativo. La
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacion permite concluir que no se han presentado cambios que
modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de lareferencia, con lasiguiente
informacion:

Composicién: Virus vivos atenuados de Varicela de la cepa OKA / MERCK 1350 UFC
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones:

VARIVAX® (Refrigerada) esta indicada para la vacunacién contra la varicela en
individuos de 12 meses de edad y mayores.

Contraindicaciones:
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Antecedente de hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo
gelatina.

Antecedentes de reaccion anafilactoide a la neomicina (cada dosis de vacuna
reconstituida contiene trazas de neomicina).

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo u otras neoplasias
malignas que afecten la médula 6sea o los sistemas linfaticos.

Terapiainmunosupresora (incluyendo corticosteroides en dosis altas); sin embargo,
el uso de VARIVAX® (Refrigerada) no esta contraindicado con corticosteroides
topicos o corticosteroides en dosis bajas, como se usan comuUnmente para la
profilaxis del asma. Las personas que toman medicamentos inmunosupresores son
mas susceptibles a las infecciones que las personas sanas. La vacunacién con la
vacuna de virus vivos atenuados contra la varicela puede ocasionar una erupcion
mas extensa asociada a la vacuna o enfermedad diseminada en individuos con dosis
inmunosupresoras de corticosteroides.

Estados de inmunodeficiencia primaria y adquirida, incluyendo inmunosupresién
asociada al SIDA u otras manifestaciones clinicas de infeccion con virus de
inmunodeficiencia humana, excepto inmunosupresién en nifios asintométicos con
porcentajes de linfocitos T CD4 225%.

Antecedentes familiares de inmunodeficiencia congénita o hereditaria, a menos que
se demuestre la competencia inmune del posible receptor de la vacuna.

Tuberculosis activa no tratada.

Cualquier enfermedad febril activa con fiebre >38,5°C (>101,3°F); sin embargo, la
fiebre de bajo grado por si misma no es una contraindicacién para la vacunacién.

Embarazo; en este momento se desconocen los posibles efectos de lavacuna sobre
el desarrollo fetal. Sin embargo, se sabe que lavaricelade tipo silvestre aveces causa
dafo fetal.

Si selleva a cabo lavacunacion de mujeres postpuUberes, se debe evitar el embarazo
durante los tres meses siguientes a la vacunacion.

Precauciones y advertencias:

Deben estar disponibles provisiones adecuadas de tratamiento, incluyendo
adrenalina inyectable (1:1000), para uso inmediato en caso de que se produzca una
reaccion anafilactoide.
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Se desconoce la duracion de la proteccién contra la infeccion por varicela después
dela
vacunacion con VARIVAX® (Refrigerada).

No se han establecido la seguridad y eficacia de VARIVAX® (Refrigerada) en nifios y
adultos jovenes que se sabe estan infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana, con y sin evidencia de inmunosupresion.

Transmision

La experiencia post-comercializacion sugiere que latransmision del virus de varicela
de la vacuna (Oka/Merck) que resulta en infeccion por varicela incluyendo
enfermedad diseminada, puede ocurrir en raras ocasiones en receptores de lavacuna
(que desarrollan o no desarrollan una erupcion parecida a la varicela) y contactos
susceptibles alavaricelaincluyendo tanto individuos sanos como individuos de alto
riesgo.

Por lo tanto, los receptores de la vacuna deben intentar evitar, siempre que sea
posible, el

contacto estrecho conindividuos susceptibles de alto riesgo hasta por seis semanas.
En circunstancias donde el contacto con personas de alto riesgo es inevitable, debe
sopesarse el riesgo potencial de transmision del virus de la vacuna contra el riesgo
de contraer y transmitir el virus de varicela tipo silvestre. Los individuos susceptibles
de alto riesgo incluyen:

¢ individuos inmunocomprometidos

* mujeres embarazadas sin antecedente documentado de varicela o evidencia de
laboratorio de infeccion previa

* recién nacidos de madres sin antecedente documentado de varicela o evidencia de
laboratorio de infeccion previa.

Los receptores de vacunas deben evitar el uso de salicilatos durante 6 semanas
después de la vacunacién con VARIVAX® ya que se ha informado el sindrome de
Reye después del uso de salicilatos durante la infeccién por varicela de tipo salvaje.

Hay un numero insuficiente de casos de varicela avanzada entre los nifios,
adolescentes y

adultos vacunados para evaluar la tasa de proteccion de VARIVAX® contra las
complicaciones graves de lavaricela (por ejemplo, encefalitis, hepatitis, neumonia) y
durante el embarazo (sindrome de varicela congénita).

Reacciones adversas:
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Estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de una vacuna no
pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otra
vacunay es posible que no reflejen las tasas observadas en la préactica clinica. Las
reacciones adversas relacionadas con la vacuna informadas durante los ensayos
clinicos fueron evaluadas por los investigadores del estudio como posiblemente,
probablemente o definitivamente relacionadas con la vacuna y se resumen a
continuacion

En los estudios clinicos, se administré la vacuna de virus vivo contra la varicela
(Oka/Merck) (en lo sucesivo denominada vacuna contra la varicela (Oka/Merck)) a
mas de 17.000 nifios,

adolescentes y adultos sanos. La vacuna contra la varicela (Oka/Merck) fue
generalmente bien tolerada.

En un estudio doble ciego controlado con placebo, entre 956 nifios y adolescentes
sanos, en 914 de los cuales se confirmo serolégicamente que eran susceptibles a la
varicela, las Unicas reacciones adversas que ocurrieron en una tasa
significativamente mayor en los receptores de la vacuna que en los que recibieron
placebo fueron dolor y enrojecimiento en el sitio de inyeccién y erupcion tipo
varicela.

Nifios de 1 a 12 afios

Régimen de una dosis en nifios

En estudios clinicos que involucraron nifios sanos monitoreados hasta por 42 dias
después de una dosis Unica de vacuna contra varicela (Oka/Merck), la frecuencia de
fiebre, molestias en el sitio de inyeccién, o sarpullidos se reportaron como se

muestra en la tabla 1:

Tabla 1: Fiebre, reacciones locales y eritemas (%) en Nifios de 1 a 12 afios durante
los 0 a 42 dias tras la recepcién de una dosis Unica de vacuna contra varicela

(Oka/Merck)
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Reaccidn N Yo
Reaccion Ocurrencia maxima durante los dias
saparimantada posteriores a la vacunacian
Fiebre 2102.0°F (38.9°C) Oral Ba24 14.7% Dad2
Cuejas en el lugar de inyeccidn 2913 19.3% 0a2

(dador ! dolor, hinchazdn y/ o
eriterna, erupcion, prurito,
hematoma, induracidn, rigidez)

‘Varicela como erupcidn (sitio de 2913 3.4% Baid
inyeccidn)
Niamero mediano de lesionas 2
‘Varicela como enupcicn 2913 3.8% 5a 2§
(generalizada)
MNamero mediano de lesionas 5

Ademas, los eventos adversos que ocurren a una tasa de 21% se enumeran en orden
decreciente de frecuencia: enfermedad respiratoria superior, tos, irritabilidad /
nerviosismo,

fatiga, suefo alterado, diarrea, pérdida de apetito, vomitos, otitis, erupcion del pafial
/ contacto sarpullido, dolor de cabeza, denticion, malestar, dolor abdominal, otro
sarpullido, nauseas, molestias oculares, escalofrios, linfadenopatia, mialgia,
enfermedades respiratorias inferiores, reacciones alérgicas (incluso erupcion
alérgica, urticaria), cuello rigido, sarpullido por calor / sarpullido espinoso, artralgia,
eczema/ piel seca / dermatitis, estrefiimiento, picazon.

La neumonitis se ha notificado raramente (menor 1%) en nifios vacunados con
vacuna contra varicela (Oka / Merck).

Se han producido convulsiones febriles rararmente (menor 0,1%) en nifios
vacunados con vacuna contra varicela (Oka / Merck).

La seguridad clinica de vacuna contra varicela (Oka / Merck) refrigerada (n=635) se
comparé con la de la formulacion congelada autorizada de vacuna contra varicela
(Oka / Merck) (n=323) durante 42 dias después de la vacunacidn en nifios de 12 a 23
meses de edad. Los perfiles de seguridad fueron comparables para las dos
formulaciones diferentes. El dolor / sensibilidad / molestia (24.8 a 28.9%) y el eritema
(18.4 a 21.0%) fueron las reacciones locales reportadas con mas frecuencia. Los
eventos adversos sistémicos mas comunes (informados por aproximadamente el
10% de los sujetos en uno o mas grupos de tratamiento, independientemente de la
relacién causal con la vacunacién) fueron reportados en orden decreciente de la
siguiente manera: fiebre 2102.0°F (38.9 °C), equivalente oral (27.0 a 29.2%), infeccién
respiratoria superior (2 .9 a 29,7%), otitis media (12,0 a 14,1%), tos (11,0 a 15,1%),
rinorrea (8,7 a 10,6%) e irritabilidad (6,5 a 11,9%). Seis sujetos informaron eventos
adversos graves.
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Régimen de Dos Dosis en nifios

En un estudio clinico, 981 nifios recibieron 2 dosis de vacuna contra la varicela
(Oka/Merck), con 3 meses de diferencia y fueron seguidos activamente durante 42
dias después de cada dosis. El régimen de dos dosis de la vacuna contra varicela
tuvo un perfil de seguridad comparable al del régimen de una dosis. La incidencia
general de molestias en el sitio de

inyeccion (principalmente eritema e inflamacidn) observadas en los primeros 4 dias
después de lavacunacion fue de 25.4% posterior alasegundadosis y 21.7% posterior
a la primera dosis, mientras que la incidencia general de molestias clinicas
sistémicas en el periodo de seguimiento de 42 dias fue menor tras la segunda dosis
(66.3%) que tras la primera dosis (85.8%).

Adolescentes y adultos de 13 afios y mayores

En estudios clinicos con aproximadamente 1600 adolescentes y adultos sanos, la
mayoria de los cuales recibieron dos dosis de vacuna contra la varicela (Oka/Merck)
y fueron monitoreados hasta por 42 dias después de cualquier dosis, se reportaron
fiebre, molestias en el sitio de inyeccidon o erupciones en orden decreciente de
frecuencia de la siguiente manera: molestias en el sitio de inyeccion (dolor, eritema,
inflamacion, erupcidn, prurito, pirexia, hematoma, induracion, entumecimiento);
fiebre oral 237,8°C (100°F ); erupcion tipo

varicela (generalizada, mediana de 5 lesiones); erupcién tipo varicela (sitio de
inyeccién, mediana de 2 lesiones).

Se han reportado los siguientes efectos secundarios adicionales,
independientemente de la causalidad, desde la comercializacion de la vacuna:

Cuerpo en general: Anafilaxia (incluyendo shock anafilactico) y fendémenos
relacionados tal como edema angioneurdético, edema facial y edema periférico;
anafilaxia en individuos con o sin antecedentes alérgicos.

Trastornos oculares: Retinitis necrotizante (reportada solamente en individuos
inmunocomprometidos).

Trastornos Gastrointestinales: Nauseas; vomito.

Sistema Hematico y Linfatico: Anemia aplasica; trombocitopenia (incluyendo
purpuratrombocitopénica idiopatica (ITP, por sus siglas en inglés)), linfoadenopatia.

Infecciones e Infestaciones: Varicela (cepa de la vacuna).
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Nervioso/Psiquiatrico: Encefalitist; accidente cerebrovascular; mielitis transversa;
sindrome de Guillain Barré; parélisis de Bell; ataxia; convulsiones febriles y no
febriles; meningitis aséptica, meningitist, mareo; parestesia; irritabilidad.

Respiratorio: Faringitis; neumonia/neumonitis; infeccién del tracto respiratorio
superior.

Piel: Sindrome de Stevens Johnson; eritema multiforme; parpura de Henoch
Schonlein; infecciones bacterianas secundarias de piel y tejidos blandos, incluyendo
impétigo y celulitis; herpes zéstert.

Tt Se han reportado casos causados por varicela de tipo silvestre o cepa de varicela
de lavacunaen individuos inmunocomprometidos o individuos inmunocompetentes.

Interacciones:

La vacunacion debe diferirse durante al menos 5 meses después de transfusiones de
sangre o plasma, o de la administracion de inmunoglobulina o inmunoglobulina de
varicela-zoster (VZIG, por sus siglas en inglés, varicela zoster inmune globulin).

Después de la administracion de VARIVAX® (Refrigerada), no debe administrarse
ninguna inmunoglobulina que incluya VZIG durante 2 meses, a menos que su uso
supere los beneficios de la vacunacion.

No hay casos de Sindrome de Reye observados tras la vacunaciéon con Varivax®.

Los receptores de la vacuna deben evitar el uso de salicilatos durante las 6 semanas
después de la vacunacién con VARIVAX® (Refrigerada), ya que se ha reportado
sindrome de Reyé después del uso de salicilatos durante la infeccién por varicela de
tipo silvestre.

Los resultados de los estudios clinicos indican que VARIVAX® (Refrigerada) se
puede administrar concomitantemente con M M R Il (Vacuna de Virus Vivos contra
Sarampion, Parotiditis y Rubéola), vacuna combinada de toxoides diftérico y tetanico,
y de pertussis, adsorbida y vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b,
0 vacuna combinada de Conjugado de Haemophilus influenzae tipo b (Conjugado de
Proteinas Meningocécicicas) y vacuna contra Hepatitis B. Si VARIVAX® (Refrigerada)
no se administra concomitantemente con M M R Il, se debe observar un intervalo de
1 mes entre

las 2 vacunas de virus vivos.

Informacién limitada de un producto experimental gue contiene la vacuna contra la
varicela sugiere que VARIVAX® (Refrigerada) se puede administrar
concomitantemente con DTaP (difteria, tétanos, pertussis acelular) y PedvaxHIB
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[Vacuna Conjugada contra Haemophilus b (Conjugado de Proteinas
Meningocdcicas)] utilizando sitios de inyeccién y jeringas separadas y con OPV
(vacuna oral de polio virus).

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:
No inyectar por via intravenosa.

Los nifios de 12 meses a 12 afios deben recibir una dosis de 0.5 mL administrada por
via subcutanea. Si se administra una segunda dosis, debe haber un intervalo minimo
de 3 meses entre las dosis.

Los adolescentes de 13 afios y mayores, y los adultos deben recibir una dosis de 0.5
mL administrada por via subcutanea en la fecha elegida y una segunda dosis de
0.5mL de 4 a 8 semanas después.

La cara externa de la regién superior del brazo (regién deltoidea) es el sitio preferido
de inyeccién.

Métodos de administracion
Vial de diluyente:
El diluyente se debe mantener a una temperatura de 2 a 8°C (36 a 46°F).

Para reconstituir la vacuna, primero retire 0,7 mL de diluyente en la jeringa a ser
usada para la reconstitucién. Inyecte todo el diluyente de la jeringa dentro del vial de
vacuna liofilizada y agite suavemente para mezclar completamente. Extraiga todo el
contenido en una jeringa e inyecte el volumen total (aproximadamente 0,5 mL) de la
vacuna reconstituida por via subcutanea, preferiblemente en la cara externa de la
region superior del brazo (region deltoidea) o en la cara anterolateral del muslo. Se
recomienda que la vacuna sea administrada inmediatamente después de la
reconstitucion, para minimizar la pérdida de potencia. deseche si la vacuna
reconstituida no se utiliza en un lapso 30 minutos.

Precaucidon: Debe usarse una jeringa estéril libre de conservantes, antisépticos y
detergentes para cada inyeccion y/o reconstitucion de VARIVAX® (Refrigerada)
porque estas sustancias pueden inactivar los virus de la vacuna.

Es importante utilizar una jeringa y aguja estéril distintas para cada paciente para
prevenir la transmisién de agentes infecciosos de un individuo a otro.
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Para reconstituir la vacuna, utilice solo el diluyente suministrado (Diluyente Estéril
para Vacunas de Virus Vivos de Merck Sharp, & Dohme), ya que esté libre de
conservantes u otras sustancias antivirales que podrian inactivar el virus de la
vacuna.

No congele la vacuna reconstituida.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de
particulas y decoloracién antes de la administracién, siempre que la solucion y el
envase lo permitan. Cuando se reconstituye, VARIVAX® (Refrigerada) es un liquido
claro, de incoloro a amarillo palido.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 18.1.1.0.N10

Adicionalmente, recomienda aprobar Inserto versiéon 122019 allegado mediante
radicado No. 20211090104 e Informacién para prescribir versién 122019 allegado
mediante radicado No. 20211090104.

Aprobar PGR versién 3.0 del producto VARIVAX. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidon de
Medicamentos y Productos Bioldégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
3.6.5. DARZALEX 20 MG/ML

Expediente : 20101895
Radicado : 20221067101 / 20221108243

Fecha : 7/06/2022
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicién: Cada mL de concentrado para solucién para infusiéon contiene 20 mg

de Daratumumab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:
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*En combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma mdultiple de nuevo diagnéstico que son candidatos a un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

*En combinaciéon con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y
prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mudltiple recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyeéticos.

*En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida
y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y
un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el
Gltimo tratamiento.

*En combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, o
carfilzomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
gue han recibido al menos un tratamiento previo.

Contraindicaciones:
Pacientes con antecedente de hipersensibilidad severa a daratumumab o a cualquiera
de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas a la infusion
DARZALEX™ puede causar RRI graves, incluyendo reacciones anafilacticas. Estas
reacciones pueden poner en riesgo la vida y se han reportado resultados fatales.

Monitorear a los pacientes durante el periodo posterior a la infusion.

En estudios clinicos, se reportaron RRIs en aproximadamente la mitad de todos los
pacientes tratados con DARZALEX™,

La mayoria de las RRIs ocurrieron en la primera infusién y fueron de Grado 1-2. Cuatro por
ciento de los pacientes tuvo una RRI en mas de una infusibn. Se han presentado
reacciones severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea e hipertension, edema
laringeo y edema pulmonar. Los signos y sintomas pueden incluir sintomas respiratorios,
tales como congestién nasal, tos, irritacidbn de garganta, asi como escalofrios, vémito y
nausea. Los sintomas menos comunes fueron sibilancia, rinitis alérgica, pirexia, malestar
en el pecho, prurito e hipotensién. RRI fatales no se han reportado en estos estudios.

Medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides

para reducir el riesgo de RRIs antes del tratamiento con DARZALEX™. Interrumpir la

infusion de DARZALEX™ por las RRIs de cualquier severidad e instituir manejo
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médico/tratamiento de soporte segln sea necesario. Para pacientes con reacciones de
Grado 1, 2 o 3 reducir la velocidad de la infusion al reiniciar la infusion. Si ocurre una
reaccion anafilactica o RRI que pone en riesgo la vida (Grado 4), descontinuar
permanentemente la administraciéon de DARZALEX™ e instituir el cuidado de emergencia
apropiado.

Para reducir el riesgo de las RRIs retrasadas, administrar corticosteroides orales a
todos los pacientes después de todas las infusiones de DARZALEX™. Adicionalmente,
considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusibn (por ejemplo,
corticosteroides inhalados broncodilatadores de accién corta y prolongada) para los
pacientes con un antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica para manejar
las complicaciones respiratorias si éstas ocurren.

Neutropenia/Trombocitopenia

DARZALEX™ puede incrementar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por la
terapia base (ver seccion Reacciones adversas).

Monitorear el recuento de células sanguineas completos periddicamente durante el
tratamiento de acuerdo con la informacion de prescripcion del fabricante para las terapias
base. Monitorear a los pacientes con neutropenia por signos de infeccién. Puede ser
necesario retrasar la dosis de DARZALEX™ para permitir la recuperacion del recuento
de células sanguineas. No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX™. Considerar
cuidados de soporte con transfusiones y factores de crecimiento.

Interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 encontrada en niveles bajos en los glébulos rojos y puede
dar un resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta. La prueba de Coombs
indirecta positiva mediada por daratumumab puede persistir hasta por 6 meses después
de la ultima infusion de daratumumab. Debe reconocerse que daratumumab unido a
los glébulos rojos puede enmascarar la deteccion de anticuerpos a antigenos menores
en el suero del paciente. La determinacion de ABO vy el tipo de Rh sanguineo de un
paciente no esta impactada.

Antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX™ se debe tipificar y cribar a los pacientes.

En el caso de una transfusion planificada, notificar a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta. Si se requiere
una transfusion de emergencia, se pueden administrar globulos rojos compatibles
ABO/RhD sin pruebas cruzadas, de acuerdo a las practicas locales del banco de sangre.

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



La salud
es de todos

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos mortal, ha sido
reportada en pacientes tratados con DARZALEX™. El tamizaje del VHB debe realizarse en
todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX™,

En los pacientes con evidencia de serologia positiva del VHB, monitorear los signos clinicos
y de laboratorio de reactivacion del VHB durante el tratamiento con DARZALEX™ vy al
menos seis meses después de culminar el tratamiento con DARZALEX™. Manejar a
los pacientes de acuerdo con las pautas clinicas actuales. Considerar consultar a un
experto en la enfermedad de la hepatitis segun lo indicado clinicamente.

En los pacientes con evidencia de serologia positiva del VHB, monitorear los signos clinicos
y de laboratorio de reactivacion del VHB durante el tratamiento con DARZALEX™ vy al
menos seis meses después de culminar el tratamiento con DARZALEX™. Manejar a
los pacientes de acuerdo con las pautas clinicas actuales. Considerar consultar a un
experto en la enfermedad de la hepatitis segun lo indicado clinicamente.

En los pacientes que desarrollan una reactivacion del VHB mientras estan recibiendo
DARZALEX™, suspender el tratamiento con DARZALEX™ vy cualquier esteroide
concomitante, la quimioterapia e instituir el tratamiento adecuado. La reanudacion del
tratamiento con DARZALEX™ en pacientes cuya reactivacion del VHB esté
adecuadamente controlada debe discutirse con médicos expertos en el manejo del VHB.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Embarazo

No existen datos en humanos o animales para evaluar el riesgo del uso de DARZALEXTM
durante el embarazo. Los anticuerpos monoclonales de la IgG1 son conocidos por cruzar
la placenta después del primer trimestre del embarazo. Por lo tanto, no debe usarse
DARZALEXTM durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio del
tratamiento para la mujer sopese los riesgos potenciales para el feto. Si la paciente queda
embarazada mientras esta tomando este farmaco, se debe informar a la paciente del riesgo
potencial para el feto.

Para evitar la exposicion al feto, las mujeres con potencial reproductivo deben usar
anticonceptivos efectivos durante y por 3 meses después de la culminacion del tratamiento
con DARZALEXTM.

Lactancia

Se desconoce si daratumumab es excretado en la leche humana o animal o si afecta la
produccion de la leche. No existen estudios para evaluar el efecto de daratumumab en el
infante lactante.
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El 1gG materno es excretado en la leche humana, pero no ingresa a las circulaciones
neonatales y de los infantes en cantidades sustanciales ya que estos son degradados en el
tracto gastrointestinal y no son absorbidos. Debido a que los riesgos de DARZALEXTM para
el infante a partir de la ingestion oral son desconocidos, se debe tomar una decision de
discontinuar la lactancia, o discontinuar la terapia con DARZALEXTM, tomando en cuenta
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad

No existen datos disponibles para determinar los efectos potenciales de daratumumab en
la fertilidad masculina o femenina.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas DARZALEXTM tiene influencia
nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y usar maquinas. Sin embargo, se ha
reportado fatiga en pacientes que toman daratumumab y esto se debe considerar al
conducir o utilizar maquinas.

Tabla 6. Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3008*

Sistema de DRd (N=364 Rd (N=365)

clasificaciéon de Cualquier | Grado 3 Grado 4 | Cualquier | Grado 3 Grado 4
érganos grado (%) (%) (%) grado (%) (%) (%)
Reacciones adversas

Reacciones de infusion® | 41 2 <1 0 0 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 57 7 0 46 4 0
Estrefimiento 41 1 <1 36 <1 0
Nausea 32 1 0 23 1 0
Vomito 17 1 0 12 <1 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Edema periférico® 41 2 0 33 1 0
Fatiga 40 8 0 28 4 0
Dolor de espalda 34 3 <1 26 3 <1
Astenia 32 4 0 25 3 =1
Pirexia 23 2 0 18 2 0
Escalofrios 13 0 0 2 0 0
Infecciones e infestaciones
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Infeccion del tracto 52 2 =1 36 2 <1
respiratorio supernor®

Bronquitis® 29 3 0 21 1 0
Neumonia® 28 14 1 14 7 1
Infeccion del tracto 18 0 10 2 0
urinario

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucion del apetito | 22 1 15 =1 <1
Hiperglucemia 14 6 1 8 3 1
Hipocalcemia 14 1 =1 9 1 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conective

Espasmos musculares | 29 [ 1 |0 [ 22 [ 1 [0
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensorial | 24 1 0 15 0 0
periférica

Dolor de cabeza 19 1 0 11 0 0
Parestesia 16 0 0 8 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disneaf 32 3 <1 20 1 0
Tos® 30 <1 0 18 0 0
Trastornos vasculares

Hipertension® |13 5 | <1 |7 | 4 [0

Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona

# La reaccion a la infusion incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion; ver
la seccion Reacciones relacionadas a /a infusion a continuacion.

® Edema generalizado, edema gravitacional, edema, edema periférico, edema periférico, hinchazon periférica.

© Sinusitis aguda, rinitis bacteriana, laringitis, infeccion por metaneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea,
faringitis, infeccion viral sincitial respiratoria, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio,
rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, traqueitis, infeccion del tracto respiraterio superior, faringitis viral,
rinitis viral, infeccion viral del tracto respiratorio superior.

9 Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis viral, bronquiclitis por virus sincicial respiratorio, traquecbronquitis.

= Neumonia atipica, aspergilosis broncopulmonar, infeccion pulmonar, infeccion por pneumocystis jiroveci, neumonia
por pneumaocystis jirovecii, neumenia, neumonia por aspiracion, neumaonia neumococica, neumonia viral, micosis
pulmenar.

fDisnea, disnea de esfuerzo.

9 Tos, tos productiva.

" Incremento de la presion arterial, hipertension.
*Nota: Las reacciones adversas que ocumrieron en = 10% de los pacientes y con al menos una frecuencia mayor al
5% en el grupo de DRd estan en la lista.
Las toxicidades relacionadas con el andlisis hematologicos de laboratorio fueron excluidas y reportaron por separado
en la siguiente tabla.
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Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a

Minsalud

partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 7: Anormalidades en los andlisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3008

DRd (N=384) % Rd (N=365) %
Cualquier | Grado 3 Grado 4 Cualquier | Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 47 13 0 57 24 0
Trombocitopenia a7 4] 3 58 7 4
Leucopenia 90 30 5 82 20 4
Neutropenia 91 39 17 7 28 11
Linfopenia a4 41 11 75 36 5]

Clave: D=Daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.

Tratamiento combinado con bortezomib, melfalan y prednisona

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la exposicion a
DARZALEX™ durante una mediana de duracién del tratamiento de 14.7 meses (intervalo:
0 a 25.8 meses) para el grupo de daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona
(D-VMP) y una mediana de duracién del tratamiento de 12 meses (intervalo: 0.1 a 14.9
meses) para el grupo de VMP en un estudio controlado con activo de fase 3, (Estudio
MMY3007). Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) fueron reacciones a la
infusion, infeccion del tracto respiratorio superior y edema periférico. Las reacciones
adversas graves con al menos una incidencia mayor al 2% en el grupo de D-VMP en
comparacion con el grupo de VMP fueron neumonia (11% para D-VMP frente a 4% para
VMP), infeccion del tracto respiratorio superior (5% para D-VMP frente a 1% para VMP)
y edema pulmonar (2% para D-VMP frente a 0% para VMP).

Tabla 8: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3007*
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Sistema de D-VMP {N=346) VMP (N=354
clasificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 | Cualquier | Grado 3 | Grado 4
organos Grado (%) (%) Grado (%) (%)
Reacciones (%) (%)
adversas
Reacciones de la 28 4 1 0 0 0
infusién2
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Edema periférico® | 21 [ 1 <1 [ 14 [1 [0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 48 5 0 28 3 0
respiratorio
superior®
Neumonia® 16 12 <1 5] 5 <1
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 16 <1 0 8 <1 0
Disnea® 13 2 1 5 1 0
Edema pulmonart 2 1 <1 <1 <1 0
Trastornos vasculares
Hipertension® | 10 [ 4 [ <1 IE [2 |0

Clave: D=daratumumab, YMP=bortezomib-melfalan-prednisona.

3 La reaccion a la infusion incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion,
ver la seccion Reacciones relacionadas a la infusion a continuacion.

® Indica el agrupamiento de los téminos preferidos

‘Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por Io menos con una
frecuencia mayor al 5% en el grupo de D-VMP. Adicionalmente, se describen las reacciones adversas graves si se
presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo D-VMP en comparacion con el grupo YMP.
Las toxicidades relacionadas con analisis hematolégicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente fabla.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a
partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 9: Anormalidades en los analisis hematolégicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3007

D-VMP (N=346) % VMP [N=354) %
Cualquier | Grado 3 Grado 4 Cualquier | Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 47 18 0 50 21 0
Trombocitopenia 88 27 11 88 26 16
Neutropenia 86 34 10 a7 32 11
Linfopenia 85 46 12 83 44 9

Clave: D=Daratumumab, VMP=Bortezomib-melfalan-prednisona
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Tratamiento combinado con bortezomib, talidomida y dexametasona (DVTd)

Las reacciones adversas descritas en la tabla a continuacion reflejan la exposicién a
DARZALEX™ hasta el dia 100 después del trasplante en un estudio controlado con
activo de fase 3, Estudio MMY3006 (ver seccién Estudios clinicos). Lamediana de duracion
del  tratamiento de induccion/trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos/consolidacion fue 8.9 (intervalo: 7.0 a 12.0) meses para el grupo de
DVTd y 8.7 (intervalo: 6.4 a 11.5) meses para el grupo de VTd. Las reacciones adversas
mas frecuentes (> 20%) fueron reacciones a la infusién, nausea, pirexia, infeccién del
tracto respiratorio superior y bronquitis. Las reacciones adversas graves con una
incidencia 2% mayor en el grupo de DVTd en comparacion con el grupo de VTd fueron
bronquitis (2% para DVTd frente a < 1% para VTd) y neumonia (6% para DVTd frente a
4% para VTd).

Tabla 10: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3006*

Sistema de DVTd (N=538) VTd (N=538)
clasificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 | Cualquier | Grado 3 | Grado 4
organos Grado (%) (%) Grado (%) (%6)
Reacciones adversas (%) (%)

Reacciones de la 35 B <1 0 0 0
infusion®

Trastornos gastreintestinales

Nausea [ 30 I [0 | 24 | 2 [ <1

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



La salud
es de todos

Minsalud

Vomitos [ 16 | 2 [0 [ 10 | 2 [0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Pirexia | 26 | 2 < 1 [ 21 | 2 [0
Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto 27 1 0 17 1 0

respiratorio

superior®

Bronguitis® 20 1 0 13 1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos? [ 17 I [0 | 9 [0 [0
Trastornos vasculares

Hipertension [ 10 [ 4 [0 [ 5 [ 2 [0

Clave: D=daratumumab, VTd=bortezomib-talidomida-dexametasona.

2 La reaccion a la infusion incluye téminos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion,
ver la seccion Reacciones relacionadas a la infusion a continuacion.

& | aringitis, laringitis viral, infeccion por metaneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, infeccion
viral sincitial respiratoria, infeccién del tracto respiratorio, infeccidn viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccidn por
rinovirus, sinusitis, amigdalitis, tragueitis, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis viral, rinitis wiral,
infeccion viral del tracto respiratoric superior.

¢ Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis crénica, bronguitis por virus sincicial respiratorio, traquecbronquitis.

< Tos, tos productiva

" Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurmieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una
frecuencia 5% mayor en el grupo de DVTd.

Las toxicidades relacionadas con andlisis hematologicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a
partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 11: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3006

DVTd (N=536) % VTd (N=538) %
Cualquier | Grado 3 Grado 4 Cualquier | Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 36 4 0 35 5 0
Trombaocitopenia a1 9 5 58 8 3
Leucopenia a2 14 10 57 & 9
Neutropenia 63 19 14 41 10 9
Linfopenia 95 44 15 91 37 10

Clave: D=Daratumumab, VTd=Bortezomib-talidomida-dexametasona

Mieloma multiple recidivante/refractario
Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la exposicion a
DARZALEX™ durante una mediana de duracién del tratamiento de 13.1 meses (intervalo:
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0 a 20.7 meses) para el grupo de daratumumab-lenalidomida-dexametasona (DRd) y
una mediana de duracion del tratamiento de 12.3 meses (intervalo: 0.2 a 20.1 meses)
para el grupo de lenalidomida - dexametasona (Rd) en un estudio controlado con
activo de fase 3 (Estudio MMY3003). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
reacciones a la infusion, diarrea, néusea, fatiga, pirexia, infeccion de las vias
respiratorias superiores, espasmos musculares, tos y disnea. Las reacciones adversas
graves fueron neumonia, infecciébn de las vias respiratorias superiores, influenza y
pirexia. Las reacciones adversas produjeron la discontinuacion del 7% (n=19) de los
pacientes en el grupo de DRd frente al 8% (n=22) en el grupo de Rd.

Tabla 12: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3003*

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

Sistema de clasificacion | DRd (N=283 Rd (N=281)
de érganos Cualquier | Grado 3 Grado Cualquier | Grado Grado 4
Reaccion adversa Grado (%) | (%) 4 (%) Grado (%) | 3 (%) (%)
Reacciones a la infusién® 48 5 0 0 0 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 43 5 0 25 3 0

Nausea 24 1 0 14 0 0

Vomito 17 1 0 5 1 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracién

Fatiga 35 & <1 28 0

Pirexia 20 2 0 11 1 0
Infecciones e infestaciones

Influenza 7 3 0 1 0

Neumonia® 19 10 2 15 2

Infeccién de las vias

respiratorias

superiores® 65 6 <1 51 4 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares | 26 |1 | 0 19 | 2 |0
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 0

13 0 0 7 0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 30 0 0 15 0 0

Disnea 21 3 <1 12 1 0

Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.
@ La reaccion a la infusion incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion,
ver la seccion Reacciones relacionadas a la Infusion a continuacion.

© Indica el agrupamiento de los téminos preferidos

"Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una
frecuencia mayor al 5% en el grupo de DRd. Adicionalmente, se describen los eventos adversos graves si se
presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo de DRd en comparacion con el grupo de Rd.
Las toxicidades relacionadas con analisis hematologicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.
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Las anormalidades de los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a
partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 13: Anormalidades en los andlisis hematologicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento

Estudio MMY3003

DRd (N=283) % Rd (N=281) %

Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4

Grado Grado
Anemia 52 13 0 57 19 0
Trombocitopenia 73 T 6 67 10 5
Neutropenia g2 36 17 87 32 8
Linfopenia 95 42 10 87 32 6

Clave: D=Daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.

Tratamiento en combinacion con bortezomib y dexametasona

Las reacciones adversas descritas a continuacion reflejan la exposicién a DARZALEX™
para una mediana de duracion del tratamiento de 6.5 meses (intervalo: 0 a 14.8 meses)
para el grupo de daratumumab-bortezomib-dexametasona (DVd) y una mediana de
duracion del tratamiento de

5.2 meses (intervalo: 0.2 a 8.0 meses) para el grupo de bortezomib-dexametasona (Vd)
en un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3004). Las reacciones
adversas mas frecuentes (>20%) fueron reacciones a la infusion, diarrea, edema periférico,
infeccidn de las vias respiratorias superiores, neuropatia sensorial periférica, tos y disnea.
Las reacciones adversas graves incluyeron diarrea, infeccién de las vias respiratorias
superiores Y fibrilacion atrial. Las reacciones adversas produjeron la discontinuacion del
7% (n=18) de los pacientes en el grupo de DVd frente al 9% (n=22) en el grupo de Vd.
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Tabla 14: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY 3004*

Sistema de clasificacion de | DVd (N=243 Vd (N=237)
arganos Cualquier | Grado Grado Cualquier | Grado Grado 4
Reaccion adversa Grado (%) | 3 (%) 4 (%) Grado (%) | 3 (%) (%)
Reacciones a la infusion® 45 9 0 0 0 0
Trastornos cardiacos

Fibrilacion atrial |5 [ 1 [ 1 | 2 [ 1 |0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 32 3 =1 22 1 0

Vamito 11 0 0 4 0 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion

Edema periférico® 22 1 0 13 0 0

Pirexia 16 1 0 11 1 0

Infecciones e infestaciones
Infeccion de vias
respiratorias superiores® 44 6 0 30 3 =1

Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia sensorial

periférica 47 5 0 38 5] =1
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tose | 27 [0 |0 [ 14 |0 [0
| Disnea® | 21 | 4 |0 [ 11 [ 1 [0 |

Clave: D=daratumumab, Vd=bortezomib-dexametasona.

#La reaccion a la infusién incluye términos determinados por los investigadores relacionados con la infusion; ver la
seccion Reacciones relacionadas a la infusion a continuacion

o Indica el agrupamiento de terminos preferidos

*Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una

frecuencia mayor al 5% en el grupo de DVd. Adicionalmente, se describen los eventos adversos graves si se

presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo de DVd en comparacion con el grupe de Rd.

Las toxicidades relacionadas con andlisis hematologicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por

separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
se describen en la siguiente tabla.

Tabla 15: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento

Estudio MMY3004

DVd (N=243) % Vd (N=237) %

Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4

Grado Grado
Anemia 48 13 0 56 14 0
Trombocitopenia 90 28 19 85 22 13
MNeutropenia 58 12 3 40 5 =1
Linfopenia a9 41 7 81 24 3

Clave: D=Daratumumab, Vd=bortezomib-dexametasona.

Tratamiento en combinacion con carfilzomib y dexametasona (20/56 mg/m?) dos veces

a la semana
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Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla muestran la exposicion a
DARZALEX™ para una mediana de duracion del tratamiento de 16.1 meses (rango: 0.1 a
23.7 meses) para el grupo de daratumumab-carfilzomib-dexametasona (DKd) y una
mediana de duracion del tratamiento de 9.3 meses (rango: 0.1 a 22.4 meses) para el
grupo de carfilzomib-dexametasona (Kd) en un estudio controlado con activo de fase 3
(Estudio 20160275). Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) fueron reacciones
a la infusién, diarrea, fatiga, infeccién del tracto respiratorio superior y neumonia. Las
reacciones adversas graves con una incidencia de 2% mayor en el grupo de DKd en
comparacion con el grupo de Kd fueron neumonia (14% con DKd frente al 11% con Kd),
sepsis (6% con DKd frente al 3% con Kd), influenza (4% con DKd frente al 1% con Kd),
pirexia (4% con DKd frente al 2% con Kd), bronquitis (2% con DKd frente al 0% con Kd)
y diarrea (2% con DKd frente al 0% con Kd). Los eventos fatales dentro de 30 dias
después de la culminacién del tratamiento, independientemente de la causalidad, se
reportaron en 10% de todos los pacientes tratados con DKd frente al 5% de pacientes
tratados con Kd y la causa mas frecuente fue la infeccién. Dentro del grupo de DKd,
ocurrieron eventos fatales en 14% de los pacientes = 65 afios y 6% de los pacientes < 65
afos.

Los términos relacionados con la reaccion a la infusion previamente especificada que
ocurrieron en la misma fecha o en la siguiente fecha de cualquier dosificacion de
daratumumab fue 18% en el grupo de DKd y en la misma fecha o en la siguiente fecha
de la primera dosificacién de daratumumab fue 12% en el grupo de DKd. Los términos
relacionados a la reaccion a la infusion que ocurrieron en la misma fecha de cualquier
dosificacién de carfilzomib fue 41% en el grupo de DKd en comparacion con 28% en el
grupo de Kd y en la misma fecha de la primera dosificacion de carfilzomib fue 13% en el
grupo de DKd en comparacion al 1% en el grupo de Kd.
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Tabla 16: Reacciones adversas reportadas en el estudio 20160275*

Sistema de clasificacion de DKd (N=308) % Kd (N=153) %
érganos Cualquier | Grado 3 | Grado Cualquier | Grado 3 | Grado
Reaccion adversa grado 4 grado 4
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 31 4 0 14 1 0

Nauseas 18 0 0 13 1 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Fatiga | 24 I 7 [ =1t ] 18 | 5 | o
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 51 6 <1 39 4 0

respiratorio superior?

Neumonia® 22 12 3 16 10 1

Bronquitis® 19 3 a 12 1 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda | 16 | 2 ] 0 | 10 | 1 [ 1
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 18 | 4 | o | 11 | 2 | o

Clave: D=Daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona

2 Sjnusitis aguda, laringitis, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, infeccién viral sincitial respiratoria,
infeccion del tracto respiratorio, infeccidn viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccidn por rinovirus, sinusitis, tonsilitis,
traqueitis, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, infeccion viral
del tracto respiratorio superior

o Neumonia atipica, infeccidn pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia bacteriana,
neumonia citomegaloviral, neumonia micoplasmatica, neumonia viral sincitial respiratoria, neumonia viral

¢ Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis viral, traqueobronquitis.

*MNota: Se describen las reacciones adversas que ocurmieron en = 10% de los pacientes y con al menos una frecuencia
5% mayor en el grupo de DKd. Se excluyeron Ias toxicidades relacionadas a los analisis hematologicos de laboratorio
y se reportaron por separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen a continuacion.

Tabla 17: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes del
tratamiento en el Estudio 20160275

DKd (N=308) % Kd (N=153) %
Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
grado grado
Anemia 61 9 0 69 11 0
Trombocitopenia ir 15 4 58 T 3
Leucopenia 66 17 1 59 8 1
Neutropenia 46 9 1 35 T 1
Linfopenia 89 48 8 71 3 4

Clave: D=Daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona.

Tratamiento en combinacion con carfilzomib (20/70mg/m?) y dexametasona una vez a

la semana
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Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla muestran la exposicion a
DARZALEX™, carfilzomib y dexametasona (DKd) para una mediana de duracion del
tratamiento de 19.8 meses (rango: 0.3 a 34.5 meses) en el Estudio MMY1001. Los eventos
fatales dentro de 30 dias desde la culminacién del tratamiento, independientemente de
la causalidad, se reportaron en 4% de todos los pacientes tratados con DKd.

Tabla 18: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY 1001

Sistema de clasificacion de érganos DKd (N=85)%
Reaccion adversa Cualquier
grado Grado 3 Grado 4

Reacciones a la infusiéna 44 2 0
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 42 1 0

Diarrea 38 2 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Fatiga E1 16 | 4 | 0
Infecciones e infestaciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior® 69 5 0

Bronquitis® 20 0 0

Neumonia® 12 5 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejide conjuntivo

Dolor de espalda | 25 | 0 | 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 33 | 5 | 0

Clave: D=Daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona

3 Incluye términos determinados mediante investigadores que se van a relacionar a la infusion

® Sinusitis aguda, infeccién por metaneumaovirus, nasefaringitis, faringitis, infeccion viral sincitial respiratoria, infeccidn
del tracto respiratorio, faringitis viral, rinitis viral, infeccidn viral del tracto respiratorio superior.

& Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis viral

4 Aspergilosis broncopulmonar, neumonia, Neumenia por aspiracion, neumonia por haemophilus

Las anormalidades de los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen a continuacion.

Tabla 19: Anormalidades en los analisis hematolégicos de laboratorio emergentes del
tratamiento en el Estudio MMY1001

DKd (N=85)%
Cualquier grado Grado 3 Grado 4
Anemia 60 19 0
Trombocitopenia 85 22 11
Leucopenia 75 27 2
Neutropenia 64 19 1
Linfopenia 89 40 15

Clave: D=Daratumumab, Kd= carfilzomib-dexametasona.

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona
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Las reacciones adversas descritas en la tabla a continuacion reflejan la exposicién a
DARZALEX™ y pomalidomida (DPd) para una mediana de duracién del tratamiento de 6
meses (intervalo: 0.03 a 16.9 meses) en el Estudio MMY1001. Las reacciones adversas
produjeron la discontinuacion del 13% de los pacientes.

Tabla 20: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY 1001

Sistema de clasificacion de Estudio MMY1001
organos DPd (N=103)
Reaccion adversa Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Reacciones a la infusion® 50 4 0
Trastornos cardiacos
Fibrilacién atrial | 7 | 1 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 38 3 0
Nausea 30 0 0
Vomito 21 2 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administraciéon
Fatiga 50 10 0
Edema periférico® 17 4 0
Pirexia 25 1 0
Infecciones e infestaciones
Influenza 5 3 0
Neumoniab 15 a8 2
Infeccidn de las vias respiratorias
superiorest 50 4 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 26 [ 1 [ 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 17 | 0 | 0
Sistema de clasificacion de Estudic MMY 1001
érganos DPd (N=103)
Reaccion adversa Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Meuropatia sensorial periférica a 2 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
TosP | 43 [ 1 [ 0
Disnea® | 33 | 6 | 1

Clave: D=Daratumumab, Pd=pomalidcmida-dexametasona

2 Las reacciones a la infusion incluyen términos determinados por los investigadores relacionados con la infusion; ver
la seccion Reacciones relacionadas a la Infusion a continuacion

B Indica un agrupamiento de los términos preferidos
Las toxicidades relacionadas con analisis hematologicos de laboratono fuercn excluidas y se reportarcn por
separado en la siguiente tabla.
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Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
se describen en la siguiente tabla.

Tabla 21: Anormalidades en los analisis hematologicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento (Estudio MMY1001)

DPd (N=103)
Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Anemia 57 30 0
Trombaocitopenia 75 10 10
Neutropenia 95 36 46
Linfopenia 94 45 26

Clave: D=Daratumumab, Pd=pomalidomida-dexametasona.

Monoterapia

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a DARZALEX™ en tres estudios
clinicos abiertos agrupados que incluyeron 156 pacientes con mieloma multiple
recidivante y refractario tratados con DARZALEX™ a 16 mg/kg. La mediana de la
duracion del tratamiento con DARZALEX™ fue de 3.3 meses, siendo la duracion maxima
del tratamiento de 14.2 meses Las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de =
10% se presentan en la siguiente tabla. Las reacciones adversas reportadas con mayor
frecuencia (= 20%) fueron RRIs, fatiga, ndusea, dolor de espalda, anemia, neutropenia y
trombocitopenia. Cuatro por ciento de los pacientes discontinué el tratamiento con
DARZALEX™ debido a las reacciones adversas, ninguna de las cuales fue considerado
relacionada con el farmaco.

Las frecuencias son definidas como muy comun (= 1/10), comun (= 1/100 a < 1/10), poco
comun (= 1/1000 a < 1/100), rara (= 1/10000 a < 1/1000) y muy rara (< 1/10000).
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Tabla 22: Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con 16 mg/kg
de DARZALEX™

Sistema de Reaccion Adversa Frecuencia Incidencia (%)
clasificacion de (todos los Todos los Grado 3-4
érganos Grados) Grados
Infecciones e Infeccién de las vias Muy Comun 17 1™
infestaciones respiratorias superiores
Nasofaringitis 12 0
Neumonia ** 10 6*
Trastornos de la Anemia Muy Comun 25 17
sangre y del sistema Neutropenia 29 12
linfatico Trombocitopenia 20 14
Trastornos Disminucidon del apetito Muy Comun 15 1*
metabdélicos y de la
nutricion
Trastornos Tos Muy Comun 14 0

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Trastornos Nauseas Muy Comun 21 0
gastrointestinales Diarrea 15 0
Estrefiimiento 14 0
Trastornos musculo- Dolor de espalda Muy Comun 20 2%
esqueléticos y del Artralgia 16 0
tejido conectivo
Dolor en la extremidad 15 1*
Dolor de pecho musculo- 10 1*
esquelético
Trastornos generales |Fatiga Muy Comun ar 2"
y condiciones en el o
sitio de la Pirexia 17 1*
Lesion, intoxicaciéon y |Reaccion relacionada con la | Muy Comun 5 4*
complicaciones del infusion ***
procedimiento
* Sin Grado 4

" Neumonia tambien incluye los términos neumonia esfreptocacica y neumonia lobar.

*** Las reacciones relacionadas a la infusion incluyen, pero no estan limitadas a los siguientes términos de reacciones
adversas miltiples: congestion nasal, os, escalofrios, rinitis alérgica, irmtacion de garganta, disnea, nausea (todas =
5%), broncoespasmo (2.6%), hipertension (1.9%) e hipoxia (1.3%).

Reacciones relacionadas a la infusion
Reacciones relacionadas a la infusion

En estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=2066) la incidencia
de las reacciones relacionadas a la infusién de cualquier Grado fue de 37% con la primera
infusiéon (16 mg/kg, semana 1) de DARZALEX™, de 2% con la infusiéon de la semana 2
y el 6% de forma acumulativa con las infusiones subsecuentes. Menos de 1% de los
pacientes presentaron una reaccion a la infusion Grado 3/4 en la semana 2 o con infusiones
subsecuentes.
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La mediana del tiempo para el comienzo de una reaccion fue 1.5 horas (intervalo: 0 a 72.8
horas). La incidencia de modificaciones de la infusion debidas a reacciones fue de 36%.
La mediana de duracion de la infusibn de 16 mg/kg para la 1lra, 2da e infusiones
subsecuentes fue aproximadamente 7, 4 y 3 horas respectivamente.

Las reacciones severas relacionadas a la infusion incluyeron broncoespasmo, disnea,
edema laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertension. Otras reacciones adversas
relacionadas con la infusién incluyeron congestién nasal, tos, escalofrio, irritacion en
garganta, vomito y nausea.

Cuando se interrumpié la dosificacion de DARZALEX™ en el contexto del trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (Estudio MMY3006) durante una mediana de
3.75 (intervalo: 2.4; 6.9) meses, al reiniciar DARZALEX™ la incidencia de RRIfue 11%en la
primera infusion después del trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. La
velocidad de infusién/volumen de dilucion utilizado en la reiniciacion fue el utilizado para
la dltima infusion de DARZALEX™ antes de la interrupcién debida al trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos. Las RRI que ocurrieron al reiniciar DARZALEX™
después del trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos fueron consistentes
en términos de sintomas y severidad (Grado 3/4:<1%) con aquellos reportadas en estudios
previos en la semana 2 o infusiones subsecuentes.

En el estudio MMY1001, a los pacientes que recibieron el tratamiento en combinacién
con daratumumab (n=97) se les administrd6 la primera dosis de 16 mg/kg de
daratumumab en la semana 1, dividida en dos dias, es decir, 8 mg/kg en el dia 1y 2
respectivamente. La incidencia de cualquier reaccion relacionada con la infusion de
cualquier grado fue 42%, 36% de los pacientes experimentaron reacciones relacionadas
a la infusién en el dia 1 de la semana 1; 4% en el dia 2 de la semana 1, y 8% con las
infusiones subsecuentes. La mediana del tiempo hasta la aparicion de una reaccién fue
1.8 horas (intervalo: 0.1 a 5.4 horas). La incidencia de interrupciones de infusion debido
a las reacciones fue 30%. La mediana de las duraciones de las infusiones fue 4.2 horas en
el dia 1 de la semana 1, 4.2 horas en el dia 2 de la semana 1y de

3.4 horas en las infusiones subsecuentes.

Infecciones
En pacientes con terapia combinada con DARZALEX™, se reportaron infecciones de
Grado 3 0 4 como se describe a continuacion:
Estudios de pacientes recidivantes/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%;
DPd:
28%; DKd?: 36%, Kd?: 27%; DKd": 21%.

@ Donde 20/56 mg/m? de carfilzomib se administr6 dos veces a la semana.

® Donde 20/70 mg/m? de carfilzomib se administré una vez a la semana.
Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%, DRd: 32%,
Rd: 23%, DVTd: 22%, VTd: 20%.
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La neumonia fue la infeccién severa (Grado 3 o0 4) mas comunmente reportada de los
estudios. En los estudios controlados con activo, las discontinuaciones del tratamiento
debido a infecciones ocurrieron en el 1-4% de los pacientes. Las infecciones fatales
fueron principalmente debido a

neumonia y sepsis.

En pacientes con terapia combinada con DARZALEX™, se reportaron infecciones fatales
(Grado 5) como se describe a continuacion:
Estudios de pacientes recidivantes/refractarios: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd:
2%;
Dkd?®: 5%, Kd?: 3%; DKd®: 0%.

@ Donde 20/56 mg/m? de carfilzomib se administré dos veces a la semana.

® Donde 20/70 mg/m? de carfilzomib se administré una vez a la semana.
Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%, DRd: 2%, Rd:
2%,DVTd: 0%, VTd: 0%.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab en
estudios clinicos se describen en la Tabla 23.

Tabla 23: Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados daratumumab en
estudios clinicos

Sistema de clasificacion de organos
Reaccion adversa (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion por citomegalovirus® (1%)
Trastornos del sistema nervioso
Sincope (3%)
Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis® (1%)
Trastornos del sistema inmune
Hipogammaglobulinemia® (2%)
# Coriomretinitis por citomegalovirus, colitis por citomegalovirus, duodenitis por citomegalovirus, enteritis por
citomegalovirus, enterocolitis por citomegalovirus, gastritis por citomegalovirnus, gastroenteritis por citomegalovirus,
infeccion gastrointestinal por citomegalovirus, hepatitis por citomegalovirus, infeccion por citomegalovirus, Ulcera
mucocutanea por citomegalovirus, mielomeningoradiculitis por citomegalovirus, miocarditis por citomegalovirus,
esofagitis por citomegalovirus, pancreatitis por citomegalovirus, pericarditis por citomegalovirus, sindrome de
citomegalovirus, infeccion del fracto urinario por citomegalovirus, viremia por citomegalovirus, infeccion por
citomegalovirus diseminada, encefalitis por citomegalovirus, neumonia por citomegalovirus.
& Pancreatitis, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, hiperamilasemia, pancreatitis obstructiva, incremento de lipasa.
¢ Hipopgammaglobulinemia, disminucion de la inmunoglobulina G en sangre. disminucion de las inmunoglobulinas.

Otras poblaciones especiales
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De los 2459 pacientes que recibieron DARZALEXTM a la dosis recomendada, el 38% tenia
de 65 a 75 afios y el 15% tenia 75 afios o mas. No se observaron diferencias generales en
la efectividad basado en la edad. La incidencia de reacciones adversas graves fue mayor
en pacientes mayores que en pacientes mas jovenes (ver seccién Reacciones adversas,
Estudios clinicos). Entre los pacientes con mieloma multiple recidivante y refractario (n =
1213), las reacciones adversas graves mas comunes que ocurrieron con mayor frecuencia
en ancianos (= 65 anos) fueron neumonia y sepsis. Entre los pacientes con mieloma
multiple recientemente diagnosticado que no son candidatos para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (n = 710), la reaccién adversa grave mas comun que ocurrié
con mayor frecuencia en los ancianos (= 75 afos) fue la neumonia.

Datos post-comercializacion

Las reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-comercializacién con
daratumumab se incluyeron en la Tabla 24. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo
a la siguiente convencion:

Muy comudn =1/10

Comun =1/100 a <1/10

Poco comun 21/1000 a <1/100

Raro > 1/10000 a <1/1000

Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados
Desconocido La frecuencia no puede ser estimada a partir de los

datos disponibles.

En la Tabla 24, las reacciones adversas se describen por categoria de frecuencia a base
a las tasas de reportes espontaneas.

Tabla 24: Reacciones adversas post-comercializacion identificadas con daratumumab

Sistema de clasificacién de érganos Categoria de frecuencia en base a la tasa
Reaccion adversa de los reportes espontaneos

Trastornos del sistema inmune

Feacciones anafilacticas Raro

Infecciones e infestaciones Raro

Reactivacién del virus de la hepatitis B

Interacciones:
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No se han realizado estudios de interaccion farmaco-farmaco.

Evaluaciones de farmacocinética clinica de daratumumab en combinacién con
lenalidomida, pomalidomida, talidomida, bortezomib, carfilzomib y dexametasona no
indicaron interaccién farmaco-farmaco clinicamente relevante entre daratumumab y estos
medicamentos de moléculas pequefias.

Efectos de DARZALEXTM sobre las pruebas de laboratorio
Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 en los glébulos rojos e interfiere con las pruebas de
compatibilidad, incluyendo el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada. Los métodos que
mitigan la interferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de los globulos rojos
reactivos con ditiotreitol (DTT) para interrumpir la unién o el genotipo de daratumumab.
Dado que el sistema de grupo sanguineo Kell también es sensible al tratamiento con DTT,
se deben suministrar unidades Kell-negativas después de descartar o identificar a los
anticuerpos utilizando glébulos rojos tratados con DTT.

Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunofijacién

Daratumumab puede ser detectado en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacion
(IF) de proteinas en suero utilizados para monitorear las inmunoglobulinas monoclonales
(proteina M). Esto puede conllevar a un falso positivo en los resultados de los ensayos de
EF e IF en los pacientes con mieloma de proteina IgG kappa afectando a la evaluacion
inicial de la respuesta completa (RCs) de acuerdo al criterio del Grupo de Trabajo
Internacional para Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés). En pacientes con muy buena
respuesta parcial (MBRP) persistente, donde se sospecha la interferencia de daratumumab,
considerar el uso de un ensayo de IF especifico para daratumumab para diferenciar
daratumumab de cualquier proteina M endégena remanente en el suero del paciente para
facilitar la determinacion de una respuesta completa.

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

DARZALEX™ debe ser administrado por un profesional de la salud, con acceso inmediato
a equipos de emergencia y soporte médico adecuado para manejar las reacciones
relacionadas a la infusién (RRI) si estas ocurrieran.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores a la infusién (ver seccién
Medicamentos concomitantes recomendados a continuacion).
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Dosificacion — Adultos (=18 afos)
Dosis recomendada

El esquema de dosificacion de DARZALEX™ en la Tabla 1 es para la terapia de
combinacion con regimenes de ciclos de 4 semanas (por ejemplo, lenalidomida) y para la
monoterapia como se indica a continuacion:

*Terapia de combinacién con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para pacientes
con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos.

*Terapia de combinacién con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para pacientes
con mieloma multiple en recaida/refractario.

*Terapia de combinacion con carfilzomib y bajas dosis de dexametasona para pacientes
con mieloma multiple en recaida/refractario.

*Monoterapia para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal de DARZALEX™ administrada como
una infusion intravenosa segun el siguiente esquema de dosificacion (velocidad de infusién
descrita en la Tabla 5):

Tabla 1: Esquema de dosificacion de DARZALEX™ para la monoterapia y en combinacion
con regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema
Semanas 1a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 242 Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta progresion de | Cada cuatro semanas
la enfermedad®

= La primera dosis del esquema de dosificacién cada 2 semanas se administra en la semana 9
® La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos e informacion de prescripcion del fabricante.
El esquema de dosificacion de DARZALEX™ en la Tabla 2 es para la terapia de
combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona (regimenes de ciclos de 6 semanas)
para pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos
para trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es de DARZALEX™ 16 mg/kg de peso corporal administrada
como una infusién intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion
(velocidad de infusion descrita en la Tabla 5).
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Tabla 2: Esquema de dosificacion de DARZALEX™ en combinacion con
bortezomib,melfalan y prednisona ([VMP]; régimen de dosificacion ciclicos de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semanalab Semanalmente (6 dosis en total)
Semana 7 a 54° Cada tres semanas (16 dosis en total)
Semana 55 en adelante hasta progresion de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

2 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 7
b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 55

Bortezomib se administra dos veces a la semana en la semana 1, 2, 4y 5 durante el primer
ciclo de 6 semanas, seguido de una vez ala semanaen la semana 1, 2, 4 y 5 durante ocho
ciclos mas de 6 semanas. Para informacién sobre la dosis de VMP y el esquema de
dosificacion cuando se administra con DARZALEX™,

El esquema de dosificacion de DARZALEX™ en la Tabla 3 es para la terapia de
combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona (regimenes de ciclos de 4
semanas) para el tratamiento de pacientes recientemente diagnosticados aptos para
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal de DARZALEX™ administrada
como una infusién intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion

Tabla 3: Esquema de dosificacion de DARZALEX™ en combinacion con
bortezomib,talidomida y dexametasona ([VTd]; regimenes de dosificacion de ciclos de 4
semanas)

Fase de tratamiento | Semanas Esquema
Induccion Semanas 1a8 Semanal (total de 8 dosis)

Semanas 9 a 162 Cada dos semanas (4 dosis en total)
Detener para quimioterapia de dosis altas y trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos
Consolidacion | Semanas 1a8° | Cada dos semanas (4 dosis en total)

2 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9
b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 1 al reiniciar
el tratamiento después del trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos e informacion de prescripcion del fabricante.

El esquema de dosificacion de DARZALEX™ en la Tabla 4 es para la terapia de
combinacion con regimenes de ciclos de 3 semanas (por ejemplo, bortezomib) para
pacientes con mieloma mdltiple en recaida/refractario.
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La dosis recomendada es DARZALEX™ 16 mg/kg de peso corporal de DARZALEX™
administrada como una infusién intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de
dosificacién (velocidad de infusion descrita en la Tabla 5):

Tabla 4: Esquema de dosificacién para DARZALEX™ con regimenes de dosificacion de
ciclos de 3 semanas

Semanas Esquema

Semanas1a9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 24= Cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la Cada cuatro semanas

enfermedad®

2 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 10
b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacibn para los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos y la informacién de prescripcion del
fabricante.

Dosis faltante(s)

Si se omite una dosis planificada de DARZALEX™, administrar la dosis tan pronto
como sea posible y ajustar el esquema de dosificacion consecuentemente, manteniendo
el intervalo del tratamiento.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX™. Puede ser necesario retrasar la dosis
para permitir la recuperacion del recuento de células sanguineas en el caso de toxicidad
hematoldgica (ver seccién Advertencias y precauciones). Para informacion relativa a los
medicamentos que se administran en combinacién con DARZALEX™, consultar la
informacién para prescribir del fabricante.

Medicamentos concomitantes recomendados

Medicamentos previos a la infusion

Administrar los siguientes medicamentos previos a la infusion para reducir el riesgo de
RRIs a todos los pacientes 1-3 horas antes de cada infusion de M:

Corticosteroide (de accién prolongada o accién intermedia)
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Monoterapia:

Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después de la
segunda infusién, puede reducirse la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg
oral o intravenosa).

Terapia de combinacion:

Administrar 20 mg de dexametasona (0 equivalente) antes de cada infusion de
DARZALEXTM. Cuando la dexametasona es el corticosteroide especifico del régimen
base, la dosis del tratamiento con dexametasona servira como pre-medicacion en los dias
de infusiébn de DARZALEXTM (ver seccién Estudios clinicos).

La dexametasona se administra por via intravenosa antes de la primera infusion de
DARZALEXTM y puede considerarse la administracién oral antes de las infusiones
subsecuentes. No se deben tomar corticosteroides especificos adicionales del régimen
base (por ejemplo, prednisona) en los dias de infusion de DARZALEXTM cuando los
pacientes hayan recibido dexametasona como una premedicacion.

*Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén oral).
*Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina oral o intravenosa o equivalente).
Medicamentos posteriores a la infusion

Administrar el medicamento después de la infusién para reducir el riesgo de reacciones
retardadas relacionadas con la infusién, de la siguiente manera:

Monoterapia:

Administrar el corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de un
corticosteroide de accion intermedia 0 accion prolongada de acuerdo con los estandares
locales) en cada uno de los 2 dias después de todas las infusiones de DARZALEXTM
(comenzando el dia después de la infusion).

Terapia de combinacion:

Considerar la administracion de metilprednisolona oral a dosis baja (< 20 mg) o equivalente
el dia después de la infusion de DARZALEXTM.

Sin embargo, si se administra un corticosteroide especifico del régimen base (por ejemplo,
dexametasona, prednisona) el dia después de la infusién de DARZALEXTM, puede no ser
necesario medicamentos adicionales después de la infusion (ver seccion

Estudios clinicos).

Adicionalmente, para los pacientes con un antecedente de enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusion incluyendo

broncodilatadores de accion corta y prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de
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las primeras cuatro infusiones, si el paciente no experimenta RRIs importantes, estos
medicamentos inhalados posteriores a la infusién pueden ser discontinuados a discrecion
del médico.

Profilaxis para la reactivacion del virus herpes zéster

Se debe considerar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus herpes
zOster.

Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica (de 17 afios de edad y menores)

La seguridad y la eficacia de DARZALEX™ no han sido establecidas en los pacientes
pediatricos.

Ancianos (de 65 afios de edad y mayores)
No se consideran necesarios ajustes en las dosis en pacientes ancianos (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas y Reacciones adversas).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
renal. Basado en los andlisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario
ajustar la dosificacion para los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
hepatica. Es improbable que los cambios en la funcién hepatica tengan algun efecto en
la eliminacién de daratumumab ya que las moléculas de la IgG1 tales como daratumumab
no son metabolizadas a través de las vias hepaticas. Basado en los analisis PK de la
poblacidn, no es necesario ajustar la dosificacion para los pacientes con insuficiencia
hepatica.

Administracion

DARZALEX™ es administrado como una infusién intravenosa después de la dilucién con
cloruro de sodio al 0.9%. Para las instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes
de la administracién, ver seccion Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion.

Después de la dilucién, la infusion de DARZALEX™ se debe administrar por via
intravenosa a una velocidad de infusion inicial apropiada, descrita en la Tabla 5 a
continuacion. El incremento escalonado de la velocidad de la infusibn se debe
considerar solamente en ausencia de las reacciones a la infusion.
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Para facilitar la administracion, la primera dosis prescrita de 16 mg/kg en la semana 1 se
puede dividir en dos dias consecutivos, es decir, 8 mg/kg en el dia 1 y 2,
respectivamente; ver a continuacion la tabla.

Para pacientes que recibieron DARZALEX™ en combinacion con carfilzomib y
dexametasona (DKd), la dosis de 16 mg/kg de daratumumab en la semana 1 se debe
dividir en dos dias para minimizar el riesgo de sobre carga del volumen (ver opcion 2
Tabla 5).

Tabla 5: Velocidad de infusién para la administracion de DARZALEX™ (16 mg/kg)

Volumen Velocidad inicial Incremento de la Velocidad
de (primera hora) velocidad maxima
dilucidn
Infusién en la semana 1
Opcion 1 (infusion de
dosis dnica)
Dia 1 de la semana 1 1000 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(16 mg/kg) hora
Opcion 2 (infusién de
dosis dividida)
Dia 1 de la semana 1 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(8 mglkg) hora
Dia 2 de la semana 1 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(8 mglkg) hora
Infusién en la semana 2 (16 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
mg/kg)® hora
Infusiones subsecuentes © 500 mL 100 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(semana 3 en adelante, 16 hora
ma'kyg)
2 Considerar incrementos escalonados de |la velocidad de infusion solamente en la ausencia de reacciones a la
infusion

& Un volumen de dilucidon de 500 mL para la dosis de 16 ma/kg solamente se debe usar si no se presentaron
reacciones a la infusion en la semana previa. De lo contrario, usar un volumen de dilucion de 1000 mL

< Usar una velocidad inicial modificada (100 mL/hora) para las infusiones subsiguientes (es decir, de la semana 3 en
adelante) solamente si no se presentaron reacciones a la infusién durante la infusion previa. De lo contrario,
continuar con las instrucciones de uso indicadas en la tabla para la velocidad de infusidn en la semana 2.

Manejo de las reacciones relacionadas a la infusion
Administrar los medicamentos previos a la infusion para reducir el riesgo de RRIs antes del
tratamiento con DARZALEXTM.

Para las RRIs de cualquier grado/severidad, interrumpir inmediatamente la infusién de
DARZALEXTM y manejar los sintomas.
El manejo de las RRIs puede requerir ademas la reduccién de la velocidad de infusién, o la
discontinuacién del tratamiento de DARZALEXTM como se describe a continuacion (ver
también seccién Advertencias y precauciones).
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*Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos los sintomas de la reaccion, reanudar la
infusiébn a no mas de la mitad de la velocidad a la cual ocurrié la RRI. Si el paciente no
experimenta ningun sintoma adicional de RRI, el escalamiento de la velocidad de infusién
puede reanudarse en incrementos e intervalos segun sea clinicamente apropiado hasta una
velocidad maxima de 200 mL/hora (Tabla 5).

*Grado 3 (severo): Una vez resueltos los sintomas de la reaccion, considerar reiniciar la
infusién a no mas de la mitad de la velocidad a la cual ocurrio la reaccién. Si el paciente no
experimenta sintomas adicionales, reanudar el escalamiento de la velocidad de infusién en
incrementos e intervalos segun sea apropiado (Tabla 5). Repetir el procedimiento anterior
en el caso de recurrencia de sintomas de Grado 3. Discontinuar DARZALEXTM de manera
permanente cuando se presente por tercera vez una reaccion a la infusién de Grado 3 o
mayor.

*Grado 4 (potencialmente fatal): Descontinle de manera permanente el tratamiento con
DARZALEXTM.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovaciébn de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto e IPP version 1 de junio de 2021 llegado mediante radicado 20221067101

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacion permite concluir que no se han presentado cambios que
modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de lareferencia, con lasiguiente
informacion:

Composicién: Cada mL de concentrado para solucion para infusién contiene 20 mg
de Daratumumab

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion
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Indicaciones:

*En combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagnéstico que son candidatos a
un trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos.

*En combinaciéon con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y
prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos.

*En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del
proteasomay un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la
enfermedad en el dltimo tratamiento.

*En combinaciéon con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona,
o carfilzomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple que han recibido al menos un tratamiento previo.

Contraindicaciones:
Pacientes con antecedente de hipersensibilidad severa a daratumumab o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas a la infusion
DARZALEX™ puede causar RRI graves, incluyendo reacciones anafilacticas. Estas
reacciones pueden poner en riesgo laviday se han reportado resultados fatales.

Monitorear a los pacientes durante el periodo posterior a la infusion.

En estudios clinicos, se reportaron RRIs en aproximadamente la mitad de todos
los pacientes tratados con DARZALEX™.

La mayoria de las RRIs ocurrieron en la primera infusion y fueron de Grado 1-2.
Cuatro por ciento de los pacientes tuvo una RRI en mas de una infusién. Se han
presentado reacciones severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea e
hipertensién, edema laringeo y edema pulmonar. Los signos y sintomas pueden
incluir sintomas respiratorios, tales como congestién nasal, tos, irritacion de
garganta, asi como escalofrios, vomito y ndusea. Los sintomas menos comunes
fueron sibilancia, rinitis alérgica, pirexia, malestar en el pecho, prurito e
hipotension. RRI fatales no se han reportado en estos estudios.
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Medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos vy
corticosteroides para reducir el riesgo de RRIs antes del tratamiento con
DARZALEX™. Interrumpir la infusion de DARZALEX™ por las RRIs de cualquier
severidad e instituir manejo médico/tratamiento de soporte segln sea necesario.
Para pacientes con reacciones de Grado 1, 2 o 3 reducir la velocidad de la
infusion al reiniciar la infusion. Si ocurre una reaccion anafilactica o RRI que pone en
riesgo la vida (Grado 4), descontinuar permanentemente la administracion de
DARZALEX™ e instituir el cuidado de emergencia apropiado.

Para reducir el riesgo de las RRIs retrasadas, administrar corticosteroides orales
a todos los pacientes después de todas las infusiones de DARZALEX™.
Adicionalmente, considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusién (por
ejemplo, corticosteroides inhalados broncodilatadores de accion corta vy
prolongada) para los pacientes con un antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica para manejar las complicaciones respiratorias si éstas ocurren.

Neutropenia/Trombocitopenia

DARZALEX™ puede incrementar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas
por la terapia base (ver seccién Reacciones adversas).

Monitorear el recuento de células sanguineas completos periédicamente durante el
tratamiento de acuerdo con la informacién de prescripcién del fabricante para las
terapias base. Monitorear a los pacientes con neutropenia por signos de infeccion.
Puede ser necesario retrasar la dosis de DARZALEX™ para permitir la
recuperacion del recuento de células sanguineas. No se recomienda reducir la
dosis de DARZALEX™. Considerar cuidados de soporte con transfusiones y factores
de crecimiento.

Interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 encontrada en niveles bajos en los glébulos rojos y
puede dar un resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta. La prueba de
Coombs indirecta positiva mediada por daratumumab puede persistir hasta por 6
meses después de la ultima infusién de daratumumab. Debe reconocerse que
daratumumab unido a los glébulos rojos puede enmascarar la deteccién de
anticuerpos a antigenos menores en el suero del paciente. La determinacion de
ABOy el tipo de Rh sanguineo de un paciente no esta impactada.

Antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX™ se debe tipificar y cribar a los

pacientes.
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En el caso de una transfusion planificada, notificar a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta. Si se
requiere una transfusion de emergencia, se pueden administrar glébulos rojos
compatibles ABO/RhD sin pruebas cruzadas, de acuerdo a las préacticas locales del
banco de sangre.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos mortal, ha sido
reportada en pacientes tratados con DARZALEX™. El tamizaje del VHB debe
realizarse en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX™.

En los pacientes con evidencia de serologia positiva del VHB, monitorear los signos
clinicos y de laboratorio de reactivaciéon del VHB durante el tratamiento con
DARZALEX™ y al menos seis meses después de culminar el tratamiento con
DARZALEX™. Manejar a los pacientes de acuerdo con las pautas clinicas actuales.
Considerar consultar aun experto en laenfermedad de la hepatitis segin lo indicado
clinicamente.

En los pacientes con evidencia de serologia positiva del VHB, monitorear los signos
clinicos y de laboratorio de reactivacién del VHB durante el tratamiento con
DARZALEX™ y al menos seis meses después de culminar el tratamiento con
DARZALEX™. Manejar a los pacientes de acuerdo con las pautas clinicas actuales.
Considerar consultar aun experto en laenfermedad de la hepatitis segin lo indicado
clinicamente.

En los pacientes que desarrollan una reactivacion del VHB mientras estan
recibiendo DARZALEX™, suspender el tratamiento con DARZALEX™ vy cualquier
esteroide concomitante, la quimioterapia e instituir el tratamiento adecuado. La
reanudacion del tratamiento con DARZALEX™ en pacientes cuya reactivacion del
VHB esté adecuadamente controlada debe discutirse con médicos expertos en el
manejo del VHB.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad
Embarazo

No existen datos en humanos o0 animales para evaluar el riesgo del uso de
DARZALEXTM durante el embarazo. Los anticuerpos monoclonales de la IgG1 son
conocidos por cruzar la placenta después del primer trimestre del embarazo. Por lo
tanto, no debe usarse DARZALEXTM durante el embarazo a menos que se considere
gue el beneficio del tratamiento para la mujer sopese los riesgos potenciales para el
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feto. Si la paciente queda embarazada mientras estd tomando este farmaco, se debe
informar a la paciente del riesgo potencial para el feto.

Para evitar la exposicion al feto, las mujeres con potencial reproductivo deben usar
anticonceptivos efectivos durante y por 3 meses después de la culminacién del
tratamiento con DARZALEXTM.

Lactancia

Se desconoce si daratumumab es excretado en la leche humana o animal o si afecta
la produccién de laleche. No existen estudios para evaluar el efecto de daratumumab
en el infante lactante.

El IgG materno es excretado en la leche humana, pero no ingresa a las circulaciones
neonatales y de los infantes en cantidades sustanciales ya que estos son degradados
en el tracto gastrointestinal y no son absorbidos. Debido a que los riesgos de
DARZALEXTM para el infante a partir de laingestion oral son desconocidos, se debe
tomar una decision de discontinuar la lactancia, o discontinuar la terapia con
DARZALEXTM, tomando en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad

No existen datos disponibles para determinar los efectos potenciales de
daratumumab en la fertilidad masculina o femenina.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas DARZALEXTM tiene
influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y usar maquinas.
Sin embargo, se ha reportado fatiga en pacientes que toman daratumumab y esto se
debe considerar al conducir o utilizar maquinas.
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Tabla 6. Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3008*

Sistema de DRd (N=364 Rd (N=365)

clasificacion de Cualquier | Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
oérganos grado (%) | (%) (%) grado (%) | (%) (%)
Reacciones adversas

Reacciones de infusion?® | 41 2 <1 0 0 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 57 7 0 46 4 0
Estrefimiento 41 1 <1 36 <1 0
Nausea 32 1 0 23 1 0
Vamito 17 1 0 12 <1 ]
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Edema periférico® 41 2 0 33 1 0
Fatiga 40 8 0 28 4 0
Dolor de espalda 34 3 <1 26 3 =1
Astenia 32 4 0 25 3 =1
Pirexia 23 2 0 18 2 0
Escalofrios 13 0 0 2 0 0
Infecciones e infestaciones
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Infeccion del tracto 52 2 =1 36 2 <1
respiratorio supernor®

Bronquitis® 29 3 0 21 1 0
Neumonia® 26 14 1 14 7 1
Infeccion del tracto 18 0 10 2 0
urinario

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucién del apetito | 22 1 0 15 =1 <1
Hiperglucemia 14 3] 1 8 3 1
Hipocalcemia 14 1 =1 9 1 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conective

Espasmos musculares | 29 [ 1 |0 [ 22 [ 1 [0
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensorial | 24 1 0 15 0 0
periférica

Dolor de cabeza 19 1 0 11 0 0
Parestesia 16 0 0 8 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disneaf 32 3 <1 20 1 0
Tos® 30 <1 0 18 0 0
Trastornos vasculares

Hipertensiénh [ 13 | 6 [ <1 i | 4 [0

Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona

# La reaccidn a la infusion incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion; ver
la seccion Reacciones relacionadas a la infusion a continuacion.

® Edema generalizado, edema gravitacional, edema, edema periférico, edema periférico, hinchazon periférica.

¢ Sinusitis aguda, rinitis bacteriana, laringitis, infeccién por metaneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea,
faringitis, infeccién viral sincitial respiratoria, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio,
rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, traqueitis, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis viral,
rinitis viral, infeccién viral del tracto respiratorio superior.

4 Brongquiolitis, bronquitis, bronguitis viral, bronquiolitis por virus sincicial respiratorio, traqueocbronquitis.

= Neumonia atipica, aspergilosis broncopulmonar, infeccion pulmonar, infeccion por pneumocystis jirovecii, neumonia
por pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por aspiracion, neumonia neumocdcica, neumonia viral, micosis
pulmonar.

f Disnea, disnea de esfuerzo.

2 Tos, tos productiva.

" Incremento de la presion arterial, hipertension.
*MNota: Las reacciones adversas que ocurrieron en > 10% de los pacientes y con al menos una frecuencia mayor al
5% en el grupo de DRd estan en la lista.
Las toxicidades relacionadas con el analisis hematoldgicos de laboratorio fueron excluidas y reportaron por separado
en la siguiente tabla.

Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento a partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 7: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por
el tratamiento en el Estudio MMY3008
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DRd (N=364) % Rd (N=365) %
Cualquier | Grado 3 Grado 4 Cualquier | Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 47 13 0 57 24 0
Trombocitopenia 67 6 3 58 7 4
Leucopenia 20 30 5 82 20 4
Neutropenia 91 39 17 7 28 11
Linfopenia 84 41 11 75 36 5]

Clave: D=Daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.

Tratamiento combinado con bortezomib, melfaldn y prednisona

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la exposicién a
DARZALEX™ durante una mediana de duracion del tratamiento de 14.7 meses
(intervalo: 0 a 25.8 meses) para el grupo de daratumumab, bortezomib, melfalan
y prednisona (D-VMP) y una mediana de duracién del tratamiento de 12 meses
(intervalo: 0.1 a 14.9 meses) para el grupo de VMP en un estudio controlado con
activo de fase 3, (Estudio MMY3007). Las reacciones adversas mas frecuentes (2
20%) fueron reacciones a la infusion, infeccién del tracto respiratorio superior y
edema periférico. Las reacciones adversas graves con al menos una incidencia
mayor al 2% en el grupo de D-VMP en comparacion con el grupo de VMP fueron
neumonia (11% para D-VMP frente a 4% para VMP), infeccién del tracto respiratorio
superior (5% para D-VMP frente a 1% para VMP) y edema pulmonar (2% para D-VMP
frente a 0% para VMP).
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Tabla 8: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3007*

Sistema de D-VMP (N=346) VMP (N=354
clasificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 | Cualquier | Grado 3 | Grado 4
érganos Grado (%) (%) Grado (%) (%)
Reacciones (%) (%)
adversas
Reacciones de la 28 4 1 0 0 0
infusion?
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién
Edema periférice® | 21 [ 1 [ <1 [ 14 [1 [0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 48 5 0 28 3 0
respiratorio
superior®
Neumonia® 16 12 <1 5] 5 <1
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 16 <1 0 8 <1 0
Disnea® 13 2 1 5 1 0
Edema pulmonart 2 1 <1 <1 <1 0
Trastornos vasculares
Hipertension® | 10 [ 4 [ <1 |3 [2 |0

Clave: D=daratumumab, YMP=bortezomib-melfalan-prednisona.

2 La reaccion a la infusion incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion,
ver la seccion Reacciones relacionadas a la infusion a continuacion.

® Indica el agrupamiento de los términos preferidos

‘Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una
frecuencia mayor al 5% en el grupo de D-VMP. Adicionalmente, se describen las reacciones adversas graves si se
presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo D-VMP en comparacion con el grupo YMP.
Las toxicidades relacionadas con analisis hematolégicos de laboratorio fueron excluidas y se reporiaron por
separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento a partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



La salud
es de todos

Minsalud

Tabla 9: Anormalidades en los andlisis hematol6gicos de laboratorio emergentes
por el tratamiento en el Estudio MMY3007

D-VMP (N=346) % VMP {N=354) %
Cualquier | Grado 3 Grado 4 Cualquier | Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 47 18 0 50 21 0
Trombocitopenia 88 27 11 88 26 16
Neutropenia 86 34 10 &7 32 11
Linfopenia 85 46 12 83 44 9

Clave: D=Daratumumab, VMP=Bortezomib-melfalan-prednisona

Tratamiento combinado con bortezomib, talidomida y dexametasona (DVTd)

Las reacciones adversas descritas en la tabla a continuacion reflejan la
exposicion a DARZALEX™ hasta el dia 100 después del trasplante en un estudio
controlado con activo de fase 3, Estudio MMY3006 (ver seccion Estudios clinicos).
La mediana de duracion del tratamiento de induccion/trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos/consolidacion fue 8.9 (intervalo: 7.0 a 12.0) meses
para el grupo de DVTd y 8.7 (intervalo: 6.4 a 11.5) meses para el grupo de VTd. Las
reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) fueron reacciones a la infusion,
nausea, pirexia, infeccién del tracto respiratorio superior y bronquitis. Las
reacciones adversas graves con una incidencia 2% mayor en el grupo de DVTd en
comparacion con el grupo de VTd fueron bronquitis (2% para DVTd frente a < 1%
para VTd) y neumonia (6% para DVTd frente a 4% para VTd).
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Tabla 10: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3006*

Sistema de DVTd (N=536) VTd (N=538)
clasificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 | Cualquier | Grado 3 | Grado 4
organos Grado (%) (%) Grado (%) (%)
Reacciones adversas (%) (%)
Reacciones de la 35 B <1 0 0 0
infusién?®
Trastornos gastreintestinales
Nausea [ 30 |4 [0 | 24 | 2 [ <1
Vémitos | 16 |2 |0 | 10 |2 |0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Pirexia | 26 | 2 [ <1 | 21 [ 2 [0
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 27 1 0 17 1 0

respiratorio

superior®

Bronguitis® 20 1 0 13 1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos? [ 17 I [0 E [0 [0
Trasternos vasculares

Hipertensién [ 10 | 4 [0 |5 [ 2 [0

Clave: D=daratumumab, VTd=bortezomib-talidomida-dexametascna.

2 La reaccion a la infusion incluye téminos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion,
ver la seccién Reacciones relacionadas a la infusion a continuacion.

| aringitis, laringitis viral, infeccion por metaneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, infeccion
viral sincitial respiratoria, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccion por
rinovirus, sinusitis, amigdalitis, tragueitis, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis viral, rinitis wiral,
infeccion viral del tracto respiratorio superior.

¢ Bronquiolitis, bronquitis, bronguitis crénica, bronguitis por virus sincicial respiratorio, traqueobronquitis.

© Tos, tos productiva

" Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una
frecuencia 5% mayor en el grupo de DVTd.

Las toxicidades relacionadas con andlisis hematolégicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por
separado en |a siguiente tabla.

Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento a partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



La salud

es de todos

Minsalud

Tabla 11: Anormalidades en los analisis hematolégicos de laboratorio emergentes
por el tratamiento en el Estudio MMY 3006

DVTd (N=536) % VTd (N=538) %
Cualquier | Grado 3 Grado 4 Cualquier | Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 36 4 0 35 5 0
Trombaocitopenia a1 9 5 58 8 3
Leucopenia a2 14 10 57 6 9
Neutropenia 63 19 14 41 10 9
Linfopenia 95 44 15 91 37 10

Clave: D=Daratumumab, VTd=Bortezomib-talidomida-dexametasona

Mieloma multiple recidivante/refractario
Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la exposicion a
DARZALEX™ durante una mediana de duracién del tratamiento de 13.1 meses
(intervalo: 0 a 20.7 meses) para el grupo de daratumumab-lenalidomida-
dexametasona (DRd) y una mediana de duracién del tratamiento de 12.3 meses
(intervalo: 0.2 a 20.1 meses) para el grupo de lenalidomida - dexametasona
(Rd) en un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3003). Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones a la infusion, diarrea,
nausea, fatiga, pirexia, infeccion de las vias respiratorias superiores, espasmos
musculares, tos y disnea. Las reacciones adversas graves fueron neumonia,
infeccion de las vias respiratorias superiores, influenza y pirexia. Las reacciones
adversas produjeron la discontinuaciéon del 7% (n=19) de los pacientes en el grupo
de DRd frente al 8% (n=22) en el grupo de Rd.

Tabla 12: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3003*
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Sistema de clasificacion | DRd (N=283 Rd (N=281)
de érganos Cualquier | Grado 3 Grado Cualquier | Grado Grado 4
Reaccion adversa Grado (%) | (%) 4 (%) Grado (%) | 3 (%) (%)
Reacciones a la infusion® 48 5 0 0 0 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 43 5 0 25 3 0

Nausea 24 1 0 14 0 0

Vémito 17 1 0 5 1 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracién

Fatiga 35 8 <1 28 0

Pirexia 20 2 0 11 1 0
Infecciones e infestaciones

Influenza 7 3 0 1 0

Neumonia® 19 10 2 15 7 2

Infeccién de las vias

respiratorias

superiores® 65 6 <1 51 4 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares | 26 |1 | 0 [ 19 | 2 |0
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 0

13 0 0 7 0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® [ 30 | 0 [0 | 15 | 0 | D ]

b Indica el agrupamiento de los términos preferidos

"Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una
frecuencia mayor al 5% en el grupo de DRd. Adicionalmente, se describen los eventos adversos graves si sep
presentaron por lo menos cen una incidencia mayor al 2% en el grupo de DRd en comparacion con el grupo de Rd.
Las toxicidades relacionadas con analisis hematologicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento a partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 13: Anormalidades en los analisis hematolégicos de laboratorio emergentes
por el tratamiento

Estudio MMY3003
DRd (N=283) % Rd (N=281) %
Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 52 13 0 57 19 0
Trombocitopenia 73 T 6 67 10 5
Neutropenia 92 36 17 87 32 8
Linfopenia 95 42 10 87 32 6
Clave: D=Daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.
Tratamiento en combinacién con bortezomib y dexametasona
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Las reacciones adversas descritas a continuacién reflejan la exposicion a
DARZALEX™ parauna mediana de duracién del tratamiento de 6.5 meses (intervalo:
0 a 14.8 meses) para el grupo de daratumumab-bortezomib-dexametasona (DVd) y
una mediana de duracién del tratamiento de

5.2 meses (intervalo: 0.2 a 8.0 meses) para el grupo de bortezomib-dexametasona
(Vd) en un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3004). Las
reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron reacciones alainfusion, diarrea,
edema periférico, infecciéon de las vias respiratorias superiores, neuropatia
sensorial periférica, tos y disnea. Las reacciones adversas graves incluyeron
diarrea, infeccion de las vias respiratorias superiores y fibrilacion atrial. Las
reacciones adversas produjeron la discontinuacion del 7% (n=18) de los pacientes
en el grupo de DVd frente al 9% (n=22) en el grupo de Vd.

Tabla 14: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3004*

Sistema de clasificacion de | DVd (N=243 Vd (N=237)
arganos Cualquier | Grado Grado Cualquier | Grado Grado 4
Reaccion adversa Grado (%) | 3 (%) 4 (%) Grado (%) | 3 (%) (%)
Reacciones a la infusién3 45 9 0 0 0 0
Trastornos cardiacos

Fibrilacion atrial | 5 [ 1 [ 1 [ 2 [ 1 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 32 3 =1 22 1 0

Vamito 11 0 0 4 0 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion

Edema periférico® 22 1 0 13 0 0

Pirexia 16 1 0 11 1 0
Infecciones e infestaciones

Infeccién de vias

respiratorias superiores® 44 6 0 30 3 =1
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensonal

periférica 47 5 0 38 B =1
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tose | 27 [0 [ 0 [ 14 [0 [0
| Disnea® | 21 | 4 |0 [ 11 [ 1 [0 |

Clave: D=daratumumab, Vd=bortezomib-dexametasona.

#La reaccion a la infusién incluye términos determinados por los investigadores relacionados con la infusion; ver la
seccion Reacciones relacionadas a la infusion a continuacion

o Indica el agrupamiento de terminos preferidos

*Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una

frecuencia mayor al 5% en el grupo de DVd. Adicionalmente, se describen los eventos adversos graves si se

presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo de DVd en comparacion con el grupe de Rd.

Las toxicidades relacionadas con andlisis hematologicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por

separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento se describen en la siguiente tabla.
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Tabla 15: Anormalidades en los andlisis hematolégicos de laboratorio emergentes

por el tratamiento

Estudio MMY3004

DVd (N=243) % Vd (N=237) %

Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4

Grado Grado
Anemia 48 13 0 56 14 0
Trombocitopenia 90 28 19 85 22 13
Neutropenia 58 12 3 40 5 <1
Linfopenia a9 41 7 81 24 3

Clave: D=Daratumumab, Vd=bortezomib-dexametasona.

Tratamiento en combinacion con carfilzomib y dexametasona (20/56 mg/m?) dos
veces ala semana

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla muestran la exposicion a
DARZALEX™ para una mediana de duracion del tratamiento de 16.1 meses (rango:
0.1 a 23.7 meses) para el grupo de daratumumab-carfilzomib-dexametasona (DKd)
y una mediana de duracion del tratamiento de 9.3 meses (rango: 0.1 a 22.4 meses)
parael grupo de carfilzomib-dexametasona (Kd) en un estudio controlado con activo
de fase 3 (Estudio 20160275). Las reacciones adversas mas frecuentes (2 20%)
fueron reacciones a la infusion, diarrea, fatiga, infeccion del tracto respiratorio
superior y neumonia. Las reacciones adversas graves con una incidencia de 2%
mayor en el grupo de DKd en comparacion con el grupo de Kd fueron neumonia
(14% con DKd frente al 11% con Kd), sepsis (6% con DKd frente al 3% con Kd),
influenza (4% con DKd frente al 1% con Kd), pirexia (4% con DKd frente al 2% con
Kd), bronquitis (2% con DKd frente al 0% con Kd) y diarrea (2% con DKd frente al
0% con Kd). Los eventos fatales dentro de 30 dias después de la culminacion del
tratamiento, independientemente de la causalidad, se reportaron en 10% de todos
los pacientes tratados con DKd frente al 5% de pacientes tratados con Kd y la causa
mas frecuente fue la infeccion. Dentro del grupo de DKd, ocurrieron eventos
fatales en 14% de los pacientes 2 65 afios y 6% de los pacientes < 65 afios.

Los términos relacionados con la reaccion a la infusidén previamente especificada
gue ocurrieron en la misma fecha o en la siguiente fecha de cualquier dosificacion
de daratumumab fue 18% en el grupo de DKd y en la misma fecha o en la
siguiente fecha de la primera dosificacién de daratumumab fue 12% en el grupo
de DKd. Los términos relacionados a la reaccion ala infusién que ocurrieron en la
misma fecha de cualquier dosificacién de carfilzomib fue 41% en el grupo de DKd
en comparaciéon con 28% en el grupo de Kd y en la misma fecha de la primera
dosificacion de carfilzomib fue 13% en el grupo de DKd en comparacién al 1% en el
grupo de Kd.
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Tabla 16: Reacciones adversas reportadas en el estudio 20160275*

Sistema de clasificacion de DKd (N=308) % Kd (N=153) %
érganos Cualquier | Grado 3 | Grado Cualquier | Grado 3 | Grado
Reaccion adversa grado 4 grado 4
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 31 4 0 14 1 0

Nauseas 18 0 0 13 1 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Fatiga | 24 I 7 [ =1t ] 18 | 5 | o
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 51 6 <1 39 4 0

respiratorio superior?

Neumonia® 22 12 3 16 10 1

Bronquitis® 19 3 a 12 1 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda | 16 | 2 ] 0 | 10 | 1 [ 1
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 18 | 4 | o | 11 | 2 | o

Clave: D=Daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona

2 Sjnusitis aguda, laringitis, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, infeccién viral sincitial respiratoria,
infeccion del tracto respiratorio, infeccidn viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccidn por rinovirus, sinusitis, tonsilitis,
traqueitis, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, infeccion viral
del tracto respiratorio superior

o Neumonia atipica, infeccidn pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia bacteriana,
neumonia citomegaloviral, neumonia micoplasmatica, neumonia viral sincitial respiratoria, neumonia viral

¢ Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis viral, traqueobronquitis.

*MNota: Se describen las reacciones adversas que ocurmieron en = 10% de los pacientes y con al menos una frecuencia
5% mayor en el grupo de DKd. Se excluyeron Ias toxicidades relacionadas a los analisis hematologicos de laboratorio
y se reportaron por separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento desde el estado basal se describen a continuacion.

Tabla 17: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes
del tratamiento en el Estudio 20160275

DKd (N=308) % Kd (N=153) %
Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
grado grado
Anemia 61 9 0 69 11 0
Trombocitopenia ir 15 4 58 T 3
Leucopenia 66 17 1 59 8 1
Neutropenia 46 9 1 35 T 1
Linfopenia 89 48 8 71 3 4

Clave: D=Daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona.

Tratamiento en combinacién con carfilzomib (20/70mg/m?) y dexametasona una
vez a la semana
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Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla muestran la exposicion a
DARZALEX™, carfilzomib y dexametasona (DKd) para una mediana de duracion del
tratamiento de 19.8 meses (rango: 0.3 a 34.5 meses) en el Estudio MMY1001. Los
eventos fatales dentro de 30 dias desde la culminacion del tratamiento,
independientemente de la causalidad, se reportaron en 4% de todos los pacientes
tratados con DKd.

Tabla 18: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY1001

Sistema de clasificacién de érganos DKd (N=85)%
Reaccion adversa Cualquier
grado Grado 3 Grado 4

Reacciones a la infusién® 44 2 0
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 42 1 0

Diarrea 38 2 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Fatiga E1 16 | 4 | 0
Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto respiratorio superior® 69 5 0

Bronquitis*® 20 0 0

Neumonia“ 12 5 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejide conjuntivo

Dolor de espalda | 25 | 0 | 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 33 | 5 | 0

Clave: D=Daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona

2 Incluye términos determinados mediante investigadores que se van a relacionar a la infusion

® Sinusitis aguda, infeccion por metaneumovirus, nasofaringitis, faringitis, infeccién viral sincitial respiratoria, infeccion
del tracto respiratorio, faringitis viral, rinitis viral, infeccion viral del tracto respiratorio superior.

® Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis viral

4 Aspergilosis broncopulmonar, neumonia, Neumaenia por aspiracion, neumonia por haemophilus

Las anormalidades de los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento desde el estado basal se describen a continuacion.

Tabla 19: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes
del tratamiento en el Estudio MMY1001

DKd {N=85)%
Cualquier grado Grado 3 Grado 4
Anemia 60 19 0
Trombocitopenia 85 22 11
Leucopenia 75 27 2
Neutropenia 64 19 1
Linfopenia 89 40 15

Clave: D=Daratumumab, Kd= carfilzomib-dexametasona.
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Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas en la tabla a continuacion reflejan la
exposicion a DARZALEX™ y pomalidomida (DPd) para una mediana de duracion
del tratamiento de 6 meses (intervalo: 0.03 a 16.9 meses) en el Estudio MMY1001.
Las reacciones adversas produjeron la discontinuacién del 13% de los pacientes.

Tabla 20: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY1001

Sistema de clasificacion de Estudio MMY1001
érganos DPd (N=103)
Reaccion adversa Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Reacciones a la infusién® 50 4 0
Trastornos cardiacos
Fibrilacién atrial | 7 [ 1 [ 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 38 3 0
Nausea 30 0 0
Vémito 21 2 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
Fatiga 50 10 0
Edema periférico® 17 4 0
Pirexia 25 1 0
Infecciones e infestaciones
Influenza 5 3 0
Neumoniab 15 8 2
Infecciéon de las vias respiratorias
superiores®t 50 4 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares | 26 [ 1 [ 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 17 | 0 | 0
Sistema de clasificacion de Estudico MMY 1001
érganos DPd (N=103)
Reaccion adversa Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
MNeuropatia sensorial periférica 8 2 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
TosP | 43 [ 1 [ 0
Disnea® | 33 | 6 | 1

Clave: D=Daratumumab, Pd=pomalidomida-dexametasona

2 Las reacciones a la infusion incluyen términos determinados por los investigadores relacionados con la infusion; ver
la seccion Reacciones relacionadas a la Infusion a continuacion

E Indica un agrupamiento de los términos preferidos
Las toxicidades relacionadas con analisis hematoldgicos de laboratorio fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento se describen en la siguiente tabla.
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Tabla 21: Anormalidades en los andlisis hematolégicos de laboratorio emergentes
por el tratamiento (Estudio MMY1001)

DPd (N=103)
Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Anemia 57 30 0
Trombocitopenia 75 10 10
Neutropenia 95 36 46
Linfopenia 94 45 26

Clave: D=Daratumumab, Pd=pomalidomida-dexametasona.

Monoterapia

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a DARZALEX™ en tres
estudios clinicos abiertos agrupados que incluyeron 156 pacientes con mieloma
multiple recidivante y refractario tratados con DARZALEX™ a 16 mg/kg. La mediana
de la duracién del tratamiento con DARZALEX™ fue de 3.3 meses, siendo la
duracion maxima del tratamiento de 14.2 meses Las reacciones adversas que
ocurrieron a unatasa de 2 10% se presentan en la siguiente tabla. Las reacciones
adversas reportadas con mayor frecuencia (2 20%) fueron RRIs, fatiga, nausea, dolor
de espalda, anemia, neutropenia y trombocitopenia. Cuatro por ciento de los
pacientes discontinud el tratamiento con DARZALEX™ debido a las reacciones
adversas, ninguna de las cuales fue considerado relacionada con el farmaco.

Las frecuencias son definidas como muy comun (2 1/10), comun (2 1/100 a < 1/10),
poco comun (2 1/1000 a < 1/100), rara (2 1/10000 a < 1/1000) y muy rara (< 1/10000).
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Tabla 22: Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con 16
mg/kg de DARZALEX™

Sistema de Reaccion Adversa Frecuencia Incidencia (%)
clasificacion de (todos los Todos los Grado 3-4
érganos Grados) Grados
Infecciones e Infeccién de las vias Muy Comun 17 1*
infestaciones respiratorias superiores
MNasofaringitis 12 0
Neumonia ** 10 6"
Trastornos de la Anemia Muy Comun 25 17
sangre y del sistema Neutropenia 29 12
linfatico Trombocitopenia 20 14
Trastornos Disminucion del apetito Muy Comun 15 1*
metabélicos y de la
nutricion
Trastornos Tos Muy Comun 14 0
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos MNauseas Muy Comun 21 0
gastrointestinales Diarrea 15 0
Estrefiimiento 14 0
Trastornos musculo- Dolor de espalda Muy Comun 20 2*
esqueléticos v del Artralgia 16 0
tejido conectivo .
Dolor en la extremidad 15 1*
Dolor de pecho musculo- 10 1™
esquelético
Trastornos generales |Fatiga Muy Comun ar 2%
y condiciones en el : .
sitio de Ia Pirexia 17 1*
administracion
Lesion, intoxicacion y | Reaccion relacionada con la | Muy Comun 51 4=
complicaciones del infusion ***
procedimiento

* Sin Grado 4

“ Neumonia también incluye los términos neumonia estreptocécica y neumonia lobar.
*** Las reacciones relacionadas a la infusion incluyen, pero no estan limitadas a los siguientes términos de reacciones
adversas multiples: congestion nasal, tos, escalofrios, rinitis alérgica, irmtacién de garganta, disnea, nausea (todas =
5%, broncoespasme (2.6%), hipertension (1.9%) e hipoxia (1.3%).

Reacciones relacionadas a la infusion
Reacciones relacionadas a lainfusién

En estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados;

N=2066) la

incidencia de las reacciones relacionadas a la infusién de cualquier Grado fue de
37% con la primera infusién (16 mg/kg, semana 1) de DARZALEX™, de 2% con la
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infusion de la semana 2 y el 6% de forma acumulativa con las infusiones
subsecuentes. Menos de 1% de los pacientes presentaron unareaccion alainfusion
Grado 3/4 en la semana 2 o con infusiones subsecuentes.

La mediana del tiempo para el comienzo de una reaccion fue 1.5 horas (intervalo: 0
a 72.8 horas). La incidencia de modificaciones de la infusién debidas a reacciones
fue de 36%. La mediana de duracién de la infusién de 16 mg/kg para la 1ra, 2da e
infusiones subsecuentes fue aproximadamente 7, 4y 3 horas respectivamente.

Las reacciones severas relacionadas a la infusion incluyeron broncoespasmo,
disnea, edema laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertension. Otras reacciones
adversas relacionadas con la infusion incluyeron congestién nasal, tos, escalofrio,
irritacion en garganta, vémito y ndusea.

Cuando se interrumpi6 la dosificacién de DARZALEX™ en el contexto del trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos (Estudio MMY3006) durante una mediana
de 3.75 (intervalo: 2.4; 6.9) meses, al reiniciar DARZALEX™ la incidencia de RRI fue
11% en la primera infusién después del trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos. La velocidad de infusién/volumen de dilucién utilizado en la
reiniciacion fue el utilizado para la dltima infusion de DARZALEX™ antes de la
interrupcion debida al trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Las
RRI que ocurrieron al reiniciar DARZALEX™ después del trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos fueron consistentes en términos de sintomas y
severidad (Grado 3/4:<1%) con aquellos reportadas en estudios previos en la semana
2 o infusiones subsecuentes.

En el estudio MMY1001, a los pacientes que recibieron el tratamiento en
combinacién con daratumumab (n=97) se les administré la primera dosis de 16
mg/kg de daratumumab en la semana 1, dividida en dos dias, es decir, 8 mg/kg en
el dia 1y 2 respectivamente. La incidencia de cualquier reaccion relacionada con
la infusién de cualquier grado fue 42%, 36% de los pacientes experimentaron
reacciones relacionadas a la infusion en el dia 1l de la semana 1; 4% en el dia 2 de la
semana 1, y 8% con las infusiones subsecuentes. La mediana del tiempo hasta la
aparicion de una reaccion fue 1.8 horas (intervalo: 0.1 a 5.4 horas). La incidencia
de interrupciones de infusién debido a las reacciones fue 30%. La mediana de las
duraciones de las infusiones fue 4.2 horas en el dia 1 de la semana 1, 4.2 horas en
el dia 2 de la semana 1y de

3.4 horas en las infusiones subsecuentes.

Infecciones
En pacientes con terapia combinada con DARZALEX™, se reportaron infecciones
de Grado 3 0 4 como se describe a continuacion:
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Estudios de pacientes recidivantes/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd:
23%; DPd:
28%; DKd?® 36%, Kd® 27%; DKd": 21%.

2 Donde 20/56 mg/m? de carfilzomib se administré dos veces a la semana.

® Donde 20/70 mg/m? de carfilzomib se administré una vez a la semana.
Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%, DRd:
32%, Rd: 23%, DVTd: 22%, VTd: 20%.

La neumonia fue la infeccidon severa (Grado 3 0 4) mas comunmente reportada de
los estudios. En los estudios controlados con activo, las discontinuaciones del
tratamiento debido a infecciones ocurrieron en el 1-4% de los pacientes. Las
infecciones fatales fueron principalmente debido a

neumoniay sepsis.

En pacientes con terapia combinada con DARZALEX™, se reportaron infecciones
fatales (Grado 5) como se describe a continuacion:
Estudios de pacientes recidivantes/refractarios: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%;
DPd: 2%;
Dkd?®: 5%, Kd®: 3%; DKd": 0%.

2 Donde 20/56 mg/m? de carfilzomib se administré dos veces a la semana.

® Donde 20/70 mg/m? de carfilzomib se administré una vez a la semana.
Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%, DRd:
2%, Rd: 2%,DVTd: 0%, VTd: 0%.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab
en estudios clinicos se describen en la Tabla 23.
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Tabla 23: Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados
daratumumab en estudios clinicos

Sistema de clasificacion de organos
Reaccion adversa (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion por citomegalovirus® (1%)
Trastornos del sistema nervioso
Sincope (3%)
Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis® (1%)
Trastornos del sistema inmune
Hipogammaglobulinemia® (2%)
* Coriomretinitis por citomegalovirus, colitis por citomegalovirus, duodenitis por citomegalovirus, enteritis por
citomegalovirus, enterocolitis por citomegalovirus, gastritis por citomegalovirus, gastroenteritis por citomegalovirus,
infeccion gastrointestinal por citomegalovirus, hepatitis por citomegalovirus, infeccién por citomegalovirus, Ulcera
mucocutanea por citomegalovirus, mielomeningoradiculitis por citomegalovirus, miocarditis por citomegalovirus,
esofagitis por citomegalovirus, pancreatitis por citomegalovirus, pericarditis por citomegalovirus, sindrome de
citomegalovirus, infeccion del fracto urinario por citomegalovirus, viremia por citomegalovirus, infeccion por
citomegalovirus diseminada, encefalitis por citomegalovirus, neumonia por citomegalovirus.
b Pancreatitis, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, hiperamilasemia, pancreatitis obstructiva, incremento de lipasa.
* Hipegammaglobulinemia, disminucion de la inmunoglobulina G en sangre. disminucidn de las inmunoglobulinas.

Otras poblaciones especiales

De los 2459 pacientes que recibieron DARZALEXTM a la dosis recomendada, el 38%
tenia de 65 a 75 afios y el 15% tenia 75 afios o0 mas. No se observaron diferencias
generales en la efectividad basado en la edad. La incidencia de reacciones adversas
graves fue mayor en pacientes mayores gque en pacientes mas jévenes (ver seccion
Reacciones adversas, Estudios clinicos). Entre los pacientes con mieloma multiple
recidivante y refractario (n = 1213), las reacciones adversas graves mas comunes que
ocurrieron con mayor frecuencia en ancianos (2 65 ainos) fueron neumonia y sepsis.
Entre los pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son
candidatos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (n = 710), la
reaccion adversa grave mas comlUn que ocurri6 con mayor frecuencia en los
ancianos (2 75 anos) fue la neumonia.

Datos post-comercializacién

Las reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-
comercializacion con daratumumab se incluyeron en la Tabla 24. Las frecuencias
se proporcionan de acuerdo a la siguiente convencién:

Muy comun 21/10
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Comun 2 1/100 a <1/10
Poco comun 21/1000 a <1/100
Raro 2 1/10000 a <1/1000
Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados
Desconocido La frecuencia no puede ser estimada a partir

de los datos disponibles.

En la Tabla 24, las reacciones adversas se describen por categoria de frecuencia
a base a las tasas de reportes espontaneas.

Tabla 24: Reacciones adversas post-comercializacion identificadas con

daratumumab
Sistema de clasificacion de érganos Categoria de frecuencia en base a la tasa
Reaccion adversa de los reportes espontaneos
Trastornos del sistema inmune
Reacciones anafilacticas Raro
Infecciones e infestaciones Raro
Reactivacién del virus de la hepatitis B

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmaco-farmaco.

Evaluaciones de farmacocinética clinica de daratumumab en combinacién con
lenalidomida, pomalidomida, talidomida, bortezomib, carfilzomib y dexametasona no
indicaron interaccion farmaco-farmaco clinicamente relevante entre daratumumab y
estos medicamentos de moléculas pequeiias.

Efectos de DARZALEXTM sobre las pruebas de laboratorio
Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 en los glébulos rojos e interfiere con las pruebas de
compatibilidad, incluyendo el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada. Los
métodos que mitigan la interferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de los
glébulos rojos reactivos con ditiotreitol (DTT) para interrumpir la unién o el genotipo
de daratumumab. Dado que el sistema de grupo sanguineo Kell también es sensible
al tratamiento con DTT, se deben suministrar unidades Kell-negativas después de
descartar o identificar a los anticuerpos utilizando glébulos rojos tratados con DTT.

Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunofijacién
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Daratumumab puede ser detectado en los ensayos de electroforesis (EF) e
inmunofijacion (IF) de proteinas en suero utilizados para monitorear las
inmunoglobulinas monoclonales (proteina M). Esto puede conllevar a un falso
positivo en los resultados de los ensayos de EF e IF en los pacientes con mieloma
de proteina IgG kappa afectando a la evaluacion inicial de la respuesta completa
(RCs) de acuerdo al criterio del Grupo de Trabajo Internacional para Mieloma (IMWG,
por sus siglas en inglés). En pacientes con muy buena respuesta parcial (MBRP)
persistente, donde se sospecha la interferencia de daratumumab, considerar el uso
de un ensayo de IF especifico para daratumumab para diferenciar daratumumab de
cualquier proteina M enddgena remanente en el suero del paciente para facilitar la
determinacion de una respuesta completa.

Via de administracion: intravenosa (i.v.)
Dosificacién y Grupo etario:
Dosificacién y administracion

DARZALEX™ debe ser administrado por un profesional de la salud, con acceso
inmediato a equipos de emergencia y soporte médico adecuado para manejar las
reacciones relacionadas a lainfusion (RRI) si estas ocurrieran.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores ala infusién (ver seccién
Medicamentos concomitantes recomendados a continuacion).

Dosificacion — Adultos (218 anos)
Dosis recomendada

El esquema de dosificacion de DARZALEX™ en la Tabla 1 es para la terapia de
combinacién con regimenes de ciclos de 4 semanas (por ejemplo, lenalidomida) y
para la monoterapia como se indica a continuacion:

*Terapia de combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

*Terapia de combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

*Terapia de combinacién con carfilzomib y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

*Monoterapia para pacientes con mieloma miuiltiple en recaida/refractario.
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La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal de DARZALEX™ administrada
como una infusidon intravenosa segun el siguiente esquema de dosificacion
(velocidad de infusion descrita en la Tabla 5):

Tabla 1: Esquema de dosificacion de DARZALEX™ para la monoterapia y en
combinacién con regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema
Semanas 1a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 242 Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta progresion de | Cada cuatro semanas
la enfermedad®

= La primera dosis del esquema de dosificacién cada 2 semanas se administra en la semana 9
® | a primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificaciéon de los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos e informacion de prescripcion del
fabricante.

El esquema de dosificacion de DARZALEX™ en la Tabla 2 es para la terapia de
combinacién con bortezomib, melfalan y prednisona (regimenes de ciclos de 6
semanas) para pacientes con mieloma maultiple recientemente diagnosticado que
no son aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es de DARZALEX™ 16 mg/kg de peso corporal administrada
como una infusion intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de
dosificacion (velocidad de infusion descrita en la Tabla 5).

Tabla 2: Esquema de dosificacion de DARZALEX™ en combinacién con
bortezomib,melfalan y prednisona ([VMP]; régimen de dosificacion ciclicos de 6
semanas)

Semanas Esquema

Semanalab Semanalmente (6 dosis en total)
Semana 7 a 547 Cada tres semanas (16 dosis en total)
Semana 55 en adelante hasta progresion de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

3 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 7
b |a primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se adminisira en la semana 55

Bortezomib se administra dos veces a la semana en lasemanal, 2,4y 5 durante el
primer ciclo de 6 semanas, seguido de unavez alasemanaenlasemanal,2,4y5
durante ocho ciclos mas de 6 semanas. Para informacion sobre la dosis de VMP y
el esquema de dosificacion cuando se administra con DARZALEX™,
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El esquema de dosificacion de DARZALEX™ en la Tabla 3 es para la terapia de
combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona (regimenes de ciclos
de 4 semanas) para el tratamiento de pacientes recientemente diagnosticados
aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal de DARZALEX™ administrada
como una infusion intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de
dosificacion

Tabla 3: Esquema de dosificacion de DARZALEX™ en combinacion con

bortezomib,talidomida y dexametasona ([VTd]; regimenes de dosificacion de ciclos
de 4 semanas)

Fase de tratamiento | Semanas Esquema
Induccion Semanas 1a8 Semanal (total de 8 dosis)

Semanas 9 a 162 Cada dos semanas (4 dosis en total)
Detener para quimioterapia de dosis altas y trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos
Consolidacion | Semanas 1a8° | Cada dos semanas (4 dosis en total)

2 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9
b | a primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 1 al reiniciar
el tratamiento después del trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos e informacién de prescripcion del
fabricante.

El esquema de dosificacién de DARZALEX™ en la Tabla 4 es para la terapia de
combinacién con regimenes de ciclos de 3 semanas (por ejemplo, bortezomib)
para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es DARZALEX™ 16 mg/kg de peso corporal de
DARZALEX™ administrada como una infusion intravenosa de acuerdo con el
siguiente esquemade dosificacién (velocidad de infusién descrita en la Tabla 5):
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Tabla 4: Esquema de dosificacion para DARZALEX™ con regimenes de
dosificacion de ciclos de 3 semanas

Semanas Esquema

Semanas 1a9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 24= Cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la Cada cuatro semanas

enfermedad®

2 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 10
b La primera dosis del esquema de dosificacién cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion para los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos y la informacién de prescripcion del
fabricante.

Dosis faltante(s)

Si se omite una dosis planificada de DARZALEX™, administrar la dosis tan pronto
como sea posible y ajustar el esquema de dosificacibn consecuentemente,
manteniendo el intervalo del tratamiento.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX™. Puede ser necesario retrasar
la dosis para permitir larecuperacion del recuento de células sanguineas en el caso
de toxicidad hematolégica (ver seccion Advertencias y precauciones). Para
informacidn relativa a los medicamentos que se administran en combinacién con
DARZALEX™, consultar la informacion para prescribir del fabricante.

Medicamentos concomitantes recomendados
Medicamentos previos a la infusidn

Administrar los siguientes medicamentos previos a la infusién para reducir el
riesgo de RRIs a todos los pacientes 1-3 horas antes de cada infusion de ™:

Corticosteroide (de accion prolongada o accién intermedia)

Monoterapia:
Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después
de la segunda infusién, puede reducirse la dosis del corticosteroide
(metilprednisolona 60 mg oral o intravenosa).
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Terapia de combinacion:

Administrar 20 mg de dexametasona (0o equivalente) antes de cada infusion de
DARZALEXTM. Cuando la dexametasona es el corticosteroide especifico del régimen
base, la dosis del tratamiento con dexametasona servird como pre-medicacién en
los dias de infusion de DARZALEXTM (ver secciéon Estudios clinicos).

La dexametasona se administra por via intravenosa antes de la primera infusién de
DARZALEXTM y puede considerarse la administracion oral antes de las infusiones
subsecuentes. No se deben tomar corticosteroides especificos adicionales del
régimen base (por ejemplo, prednisona) en los dias de infusién de DARZALEXTM
cuando los pacientes hayan recibido dexametasona como una premedicacion.

*Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén oral).
*Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina oral o intravenosa o equivalente).
Medicamentos posteriores a la infusion

Administrar el medicamento después de la infusién para reducir el riesgo de
reacciones retardadas relacionadas con la infusién, de la siguiente manera:

Monoterapia:

Administrar el corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente
de un corticosteroide de accion intermedia o accidon prolongada de acuerdo con los
estandares locales) en cada uno de los 2 dias después de todas las infusiones de
DARZALEXTM (comenzando el dia después de la infusion).

Terapia de combinacion:

Considerar la administracion de metilprednisolona oral a dosis baja (£ 20 mg) o
equivalente el dia después de la infusion de DARZALEXTM.

Sin embargo, si se administra un corticosteroide especifico del régimen base (por
ejemplo, dexametasona, prednisona) el dia después de lainfusion de DARZALEXTM,
puede no ser necesario medicamentos adicionales después de la infusion (ver
seccion

Estudios clinicos).

Adicionalmente, para los pacientes con un antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusion
incluyendo broncodilatadores de accion corta y prolongada, y corticosteroides
inhalados. Después de las primeras cuatro infusiones, si el paciente no experimenta
RRIs importantes, estos medicamentos inhalados posteriores a la infusién pueden
ser discontinuados a discrecion del meédico.
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Profilaxis para la reactivacion del virus herpes zdster

Se debe considerar profilaxis antiviral parala prevencion de la reactivacion del virus
herpes zoster.

Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica (de 17 afios de edad y menores)

La seguridad y la eficacia de DARZALEX™ no han sido establecidas en los pacientes
pediatricos.

Ancianos (de 65 afios de edad y mayores)

No se consideran necesarios ajustes en las dosis en pacientes ancianos (ver
seccion

Propiedades farmacocinéticas y Reacciones adversas).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con
insuficiencia renal. Basado en los analisis farmacocinéticos (PK) poblacionales,
no es necesario ajustar la dosificacion para los pacientes con insuficiencia renal
(ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con
insuficiencia hepatica. Es improbable que los cambios en la funcién hepatica
tengan algun efecto en la eliminacién de daratumumab ya que las moléculas de la
IgG1 tales como daratumumab no son metabolizadas a través de las vias hepéaticas.
Basado en los analisis PK de la poblacién, no es necesario ajustar la dosificacidn
para los pacientes con insuficiencia hepética.

Administracion

DARZALEX™ es administrado como una infusién intravenosa después de la
dilucion con cloruro de sodio al 0.9%. Para las instrucciones sobre la dilucion del
medicamento antes de la administracién, ver seccién Instrucciones de uso y
manipulacién y eliminacion.

Después de la dilucién, la infusién de DARZALEX™ se debe administrar por via
intravenosa a una velocidad de infusién inicial apropiada, descrita en la Tabla 5 a
continuacion. El incremento escalonado de la velocidad de la infusién se debe
considerar solamente en ausencia de las reacciones ala infusion.
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Para facilitar laadministracion, la primera dosis prescrita de 16 mg/kg en la semana
1 se puede dividir en dos dias consecutivos, es decir, 8 mg/kg en el dia 1y 2,
respectivamente; ver a continuacion la tabla.

Para pacientes que recibieron DARZALEX™ en combinacion con carfilzomib y
dexametasona (DKd), la dosis de 16 mg/kg de daratumumab en la semana 1 se
debe dividir en dos dias para minimizar el riesgo de sobre carga del volumen (ver
opcién 2 Tabla 5).

Tabla 5: Velocidad de infusion para la administracion de DARZALEX™ (16 mg/kg)

Volumen Velocidad inicial Incremento de la Velocidad
de (primera hora) velocidad maxima
dilucidon
Infusién en la semana 1
Opcion 1 (infusion de
dosis dnica)
Dia 1 de la semana 1 1000 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(16 mg/kg) hora
Opcion 2 (infusién de
dosis dividida)
Dia 1 de la semana 1 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(8 mglkg) hora
Dia 2 de la semana 1 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(8 mglkg) hora
Infusién en la semana 2 (16 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
mg/kg)® hora
Infusiones subsecuentes © 500 mL 100 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
(semana 3 en adelante, 16 hara
mg/'kg)
2 Considerar incrementos escalonados de la velocidad de infusion solamente en la ausencia de reacciones a la
infusion

& Un volumen de dilucidon de 500 mL para la dosis de 16 ma/kg solamente se debe usar si no se presentaron
reacciones a la infusion en la semana previa. De lo contrario, usar un volumen de dilucion de 1000 mL

¢ Usar una velocidad inicial modificada (100 mL/hora) para las infusiones subsiguientes (es decir, de la semana 3 en
adelante) solamente si no se presentaron reacciones a la infusién durante la infusion previa. De lo contrario,
continuar con las instrucciones de uso indicadas en la tabla para la velocidad de infusion en la semana 2.

Manejo de las reacciones relacionadas a la infusién
Administrar los medicamentos previos a la infusién para reducir el riesgo de RRIs
antes del tratamiento con DARZALEXTM.

Para las RRIs de cualquier grado/severidad, interrumpir inmediatamente la infusién
de DARZALEXTM y manejar los sintomas.
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El manejo de las RRIs puede requerir ademas la reduccion de la velocidad de
infusion, o la discontinuacién del tratamiento de DARZALEXTM como se describe a
continuacion (ver también seccion Advertencias y precauciones).

*Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos los sintomas de la reaccion,
reanudar la infusion a no més de la mitad de la velocidad a la cual ocurrid la RRI. Si
el paciente no experimenta ningun sintoma adicional de RRI, el escalamiento de la
velocidad de infusion puede reanudarse en incrementos e intervalos segun sea
clinicamente apropiado hasta una velocidad maxima de 200 mL/hora (Tabla 5).

*Grado 3 (severo): Una vez resueltos los sintomas de lareaccion, considerar reiniciar
la infusion a no més de la mitad de la velocidad a la cual ocurrid la reaccion. Si el
paciente no experimenta sintomas adicionales, reanudar el escalamiento de la
velocidad de infusién en incrementos e intervalos segun sea apropiado (Tabla 5).
Repetir el procedimiento anterior en el caso de recurrencia de sintomas de Grado 3.
Discontinuar DARZALEXTM de manera permanente cuando se presente por tercera
vez unareaccién ala infusion de Grado 3 o mayor.

*Grado 4 (potencialmente fatal): Descontinie de manera permanente el tratamiento
con DARZALEXTM.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto e IPP versién 1 de junio de
2021 allegado mediante radicado 20221067101.

Aprobar PGR version 9.0 del producto Darzalex. De ser aprobada su comercializaciéon
se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializacion del producto.

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

3.6.6. SYNAGIS 50MG SOLUCION PARA INYECCION
Expediente : 20085777

Radicado : 20211029743 /20211054881 / 20221114946
Fecha : 13/06/2022
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Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada 0,5 ml contiene 50 mg de Palivizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Palivizumab esta indicado para la prevencion de la enfermedad grave del tracto respiratorio
inferior causada por el virus sincitial respiratorio (VSR) en pacientes pediatricos en alto
riesgo de contraer enfermedad por VSR.

Se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios con displasia broncopulmonar (DBP),
ninos prematuros (edad gestacional menor o igual a 35 semanas), y en nifios con
enfermedad cardiaca congénita (CHD por sus siglas en inglés) hemodinamicamente
significativa.

Contraindicaciones:

Palivizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a palivizumab
0 a cualquiera de sus excipientes. También esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a otros anticuerpos monoclonales humanizados.

Precauciones y advertencias:

Se han reportado reacciones alérgicas incluyendo casos muy raros de anafilaxia y shock
anafilactico, luego de la administracion de palivizumab. En algunos casos, muertes han sido
reportados.

Los medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad severa,
incluyendo anafilaxia y shock anafilactico deben estar disponibles para uso inmediato luego
de la administracion de palivizumab. Si ocurre una reaccién de hipersensibilidad severa,
debe descontinuarse la terapia con palivizumab. Al igual que con otros agentes
administrados a esta poblacion, si se producen reacciones de hipersensibilidad mas leves,
debe tenerse precaucion al volver a administrar palivizumab.

Al igual que con cualquier inyeccion intramuscular, palivizumab debe administrarse con
precaucion a pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

El vial de un solo uso de palivizumab no contiene preservantes.
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Una infeccién aguda o enfermedad febril moderada a severa puede justificar retardar el uso
de palivizumab, a menos que, en opinién del médico, el retrasar la administraciéon de
palivizumab conlleve a un riesgo mayor. Una enfermedad febril leve, tal como una infeccion
respiratoria superior leve, normalmente no es razén para aplazar la administracion de
Palivizumab.

Reacciones adversas:

Se muestran los eventos adversos al menos posiblemente relacionados a una causa
asociada a palivizumab (RAM) por sistema/érgano y frecuencia (muy comun: = 1/10;
comun: 2 1/100 a < 1/10; poco comun = 1/1000 a < 1/100; raro: = 1/10000 a < 1/1000) en
estudios llevados a cabo en pacientes pediatricos prematuros y con displasia
broncopulmonar, y en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca congénita (Tabla 1).

Las reacciones adversas al medicamento reportadas en los estudios pediatricos de
profilaxis fueron similares en los grupos placebo y palivizumab. La mayoria de las RAM
fueron transitorias y de severidad leve a moderada.

Estudio IMpact-VSR

En el estudio de infantes prematuros y nifios con displasia broncopulmonar, no se
observaron diferencias médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o en los
subgrupos de nifios en categorias por género, edad, edad gestacional, pais, raza/etnicidad
o cuartil de la concentracion sérica de palivizumab. No se observo diferencia significativa
en el perfil de seguridad entre los nifios sin infeccion activa de VSR y aquellos
hospitalizados por VSR. La descontinuacién permanente de palivizumab debido a las RAM
fue rara (0.2%). Las muertes fueron equilibradas entre el grupo placebo y el grupo en
tratamiento con palivizumab y no estuvieron relacionadas con el medicamento.

Estudio CHD (Enfermedad Cardiaca Congénita, por sus siglas en inglés)

En el estudio de la enfermedad cardiaca congénita, no se observaron diferencias
médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o cuando fueron evaluados en
los subgrupos de nifios por categoria cardiaca (ciandticos versus acianéticos). La incidencia
de eventos adversos serios fue significativamente mas baja en el grupo de palivizumab,
comparado con el grupo placebo. No se reportaron eventos adversos serios relacionados
a palivizumab. Las incidencias de cirugias cardiacas clasificadas segun planeadas, antes
de lo planeadas o urgentes, fueron equilibradas entre los grupos. Las muertes asociadas a
infeccién por VSR ocurrieron en dos pacientes en el grupo de palivizumab y en 4 pacientes
en el grupo placebo y no estuvieron relacionadas al medicamento.
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Tabla 1
Resumen de Reacciones Adversas al Medicamento en Estudios Clinicos de
Profilaxis con Poblaciones Pediatricas Prematuras y con Displasia
Broncopulmonar o Poblaciones pediatricas con Enfermedad cardiaca
congenita (Estudios IMpact-VSR y CHD) *

SISTEI‘-‘IAI@RGAN{] Frecuencia RAM

Seqgiin MedDRA

Trastomos de la piel v Muy comun Erupcion

del tejido subcutdneo

Trastornos generales y Muy comun Pirexia

condiciones del sitio de

administracion Comin Reaccidn en el sitio de inyeccion

Estudio de Dosis Prolongada

Ningun evento adverso reportado se consideré relacionado con palivizumab y no se reportd
ninguna muerte en este estudio.

Estudios de la formulacion liquida

Dos estudios clinicos fueron conducidos para comparar directamente las formulaciones
liquida y liofilizada de palivizumab. En el primer estudio, todos los 153 infantes prematuros
recibieron ambas formulaciones en diferentes secuencias. En el segundo estudio, 211 y
202 infantes prematuros o nifios con enfermedad pulmonar crénica, recibieron palivizumab
liquido v liofilizado, respectivamente. En dos estudios adicionales, palivizumab liquido fue
utilizado como un control activo (3918 sujetos pediatricos) para evaluar un anticuerpo
monoclonal investigacional para la profilaxis de enfermedad VSR seria en infantes
prematuros o nifios con DPB o CHD hemodinamicamente significativa. La tasa general y el
patrén de eventos adversos, la descontinuacion del estudio del farmaco debido a RAMs y
el nimero de muertes reportadas en estos estudios clinicos fueron consistentes con los
observados durante el desarrollo clinico de programas para la formulacion liofilizada. Las
muertes fueron consideradas como no relacionadas a palivizumab y no se identificaron
nuevos RAMs en estos estudios.

Inmunocomprometido y Sindrome de Down

Dos estudios clinicos no controlados se realizaron en Japon para investigar la profilaxis de
la enfermedad severa por VRS con palivizumab en pacientes de 24 meses 0 menos con
condiciones médicas inmunocomprometidas o sindrome de Down. En el primer estudio de
Fase lll, 28 pacientes japoneses recibieron palivizumab liofilizado durante 4 — 7 meses. En
el segundo estudio no intervencional, 304 pacientes recibieron palivizumab liquido. La tasa
global y el patron de eventos adversos, y el estudio de la interrupcién del farmaco debido a
los EA notificados en estos estudios clinicos fueron consistentes con los observados
durante los programas de desarrollo clinico de las indicaciones aprobadas. Ninguna de las
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6 muertes en pacientes con profilaxis con palivizumab en el estudio no intervencional se
considerd relacionada con palivizumab, y no se identificaron nuevas RAMs en estos
estudios.

Inmunogenicidad

En el estudio IMpact-VSR, la incidencia de anticuerpo antipalivizumab luego de la cuarta
inyeccion fue 1.1% en el grupo placebo y 0.7% en el grupo palivizumab. En pacientes
pediatricos que recibieron palivizumab durante una segunda temporada, uno de los
cincuenta y seis pacientes tuvo reactividad transitoria a titulos bajos. Esta reactividad no se
asocid con eventos adversos o alteracion en las concentraciones séricas de palivizumab.
No se evalué la inmunogenicidad en el Estudio CHD.

También se evaluaron los anticuerpos a palivizumab en cuatro estudios adicionales en 4337
pacientes bajo tratamiento con palivizumab (en estos estudios se incluyeron nifios nacidos
a las 35 semanas de gestacion o menos y de 6 meses de edad o menos, o < 24 meses de
edad con displasia broncopulmonar o con enfermedad cardiaca congénita
hemodindmicamente significativa) y fue observado en 0% a 1.5% de los pacientes en
diferentes puntos de tiempo durante el estudio. No se observo asociacion entre la presencia
del anticuerpo y eventos adversos. Por tanto, las respuestas al anticuerpo antimedicamento
(ADA, por sus siglas en inglés) parecen no ser de relevancia clinica.

En el Estudio de Dosis Prolongada, se observaron niveles bajos y transitorios de anticuerpo
anti-palivizumab en un nifio después de la segunda dosis de palivizumab que descendieron
a niveles no detectables en la quinta y séptima dosis.

Experiencia Postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con la terapia con palivizumab.
Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacion de
tamanfo incierto, no siempre es posible estimar con confiabilidad su frecuencia o establecer
la relacion causal a la exposicion a Palivizumab.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune
Anafilaxia, shock anafilactico (en algunos casos se han reportado muertes)

Trastornos del sistema nervioso
Convulsién

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Urticaria

El esquema de tratamiento con palivizumab y los eventos adversos se monitorizaron en un
grupo de aproximadamente 20,000 lactantes estudiados a través de un registro de
cumplimiento del paciente, el programa REACH. De este grupo, 1250 lactantes enrolados
recibieron 6 inyecciones, 183 lactantes recibieron 7 inyecciones y 27 lactantes recibieron 8
6 9 inyecciones, cada uno respectivamente. Los eventos adversos observados en los
pacientes luego de la sexta dosis 0 mas a partir de este registro asi como a través de la
vigilancia de rutina postcomercializacion, fueron similares en cuanto a naturaleza y
frecuencia, a aquellos observados después de las 5 dosis iniciales.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion entre farmacos; sin embargo, no
se han descrito interacciones hasta la fecha. En el estudio IMpact-VSR, la proporciéon de
pacientes en los grupos tratados con placebo y palivizumab que recibieron las vacunas
infantiles de rutina, vacuna contra la influenza, broncodilatadores o corticosteroides fue
similar y no se observé un incremento de las reacciones adversas entre los pacientes que
recibieron estos agentes en ninguno de los dos grupos. Debido a que el anticuerpo
monoclonal es especifico para VSR, no se espera que palivizumab interfiera con la
respuesta inmune a vacunas, incluyendo vacunas virales vivas.

Interaccion de las Pruebas de Laboratorio/farmaco

Palivizumab puede interferir con pruebas de diagnéstico inmunoldgico de VSR, asi como
con algunas pruebas basadas en la deteccion de antigenos. Adicionalmente, palivizumab
inhibe la replicacion de virus en cultivos celulares y, por ello, puede también interferir con
pruebas de cultivos virales. Palivizumab no interfiere con pruebas de Reaccion en cadena
de la polimerasa por transcripcién inversa. La interferencia en las pruebas podria llevar a
falsos negativos en los resultados del diagnéstico de VSR. Por tanto, los resultados de las
pruebas de diagnéstico, cuando se obtengan, deben ser utilizados juntamente con
hallazgos clinicos para orientar la decisiéon médica.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de palivizumab es 15 mg/Kg de peso corporal, administrada una vez
al mes durante periodos anticipados de riesgo de VSR en la comunidad. La primera dosis
debe administrarse antes del comienzo de la estacion de VSR y las dosis subsecuentes
deben administrarse mensualmente durante toda la temporada de VSR. En los climas
templados, la temporada de VSR se inicia por lo general en los meses de otofio y dura
hasta la primavera; sin embargo, se ha reportado casos durante el verano. En climas
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tropicales, la temporada de VSR coincide con la temporada de lluvias. Para evitar el riesgo
de reinfeccion, se recomienda que los nifios que reciben palivizumab y se infecten con VSR
continten recibiendo dosis mensuales de palivizumab durante toda la temporada de VSR.

Palivizumab se administra a una dosis de 15 mg/Kg una vez al mes por via intramuscular,
de preferencia en la cara anterolateral del muslo. El masculo gluteo no debe usarse
rutinariamente como sitio de inyeccion debido al riesgo de dafio al nervio ciatico. La
inyeccion debe administrarse utilizando la técnica aséptica estandar. Dosis por mes = Peso
paciente (Kg) X 15mg/Kg + 100mg/mL de Palivizumab. Los volimenes de inyeccion de mas
de 1 mL deben administrarse como una dosis dividida.

No se ha establecido la eficacia de Synagis a dosis menores a 15 mg/Kg, o dosis menos
frecuentes al esquema mensual durante la temporada de VSR.

Palivizumab se administrara por inyeccién intramuscular solamente.

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas, debe usarse jeringas y agujas
estériles desechables. No reutilizar las jeringas ni las agujas.

Condicién de venta:

Venta con féormula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022003410 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.6.9 con el fin de continuar
con la aprobacioén de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto versibn CCDS02820117 allegado mediante radicado No. 20221114946

- Informacion para prescribir version CCDS02820117 allegado mediante radicado No.
20211029743

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de
2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.9., lo cual se especificara en el acto administrativo. La
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el proceso de
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacién permite concluir que no se han presentado cambios que
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modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de lareferencia, con la siguiente
informacién:

Composicion:

Cada 0,5 ml contiene 50 mg de Palivizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Palivizumab esta indicado para la prevencion de la enfermedad grave del tracto
respiratorio inferior causada por el virus sincitial respiratorio (VSR) en pacientes
pediatricos en alto riesgo de contraer enfermedad por VSR.

Se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios con displasia broncopulmonar
(DBP), nifios prematuros (edad gestacional menor o igual a 35 semanas), y en nifios
con enfermedad cardiaca congénita (CHD por sus siglas en inglés)
hemodinamicamente significativa.

Contraindicaciones:

Palivizumab estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
palivizumab o a cualquiera de sus excipientes. También esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida a otros anticuerpos monoclonales
humanizados.

Precauciones y advertencias:

Se han reportado reacciones alérgicas incluyendo casos muy raros de anafilaxia y
shock anafilactico, luego de la administracion de palivizumab. En algunos casos,
muertes han sido reportados.

Los medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad severa,
incluyendo anafilaxia y shock anafilactico deben estar disponibles para uso
inmediato luego de la administracion de palivizumab. Si ocurre una reaccion de
hipersensibilidad severa, debe descontinuarse la terapia con palivizumab. Al igual
gue con otros agentes administrados a esta poblacidn, si se producen reacciones de
hipersensibilidad mas leves, debe tenerse precauciéon al volver a administrar

palivizumab.
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Al igual que con cualquier inyeccion intramuscular, palivizumab debe administrarse
con precaucién a pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
coagulacion.

El vial de un solo uso de palivizumab no contiene preservantes.

Unainfeccion aguda o enfermedad febril moderada a severa puede justificar retardar
el uso de palivizumab, a menos que, en opinién del médico, el retrasar la
administracién de palivizumab conlleve a un riesgo mayor. Una enfermedad febril
leve, tal como unainfeccion respiratoria superior leve, normalmente no es razén para
aplazar la administraciéon de Palivizumab.

Reacciones adversas:

Se muestran los eventos adversos al menos posiblemente relacionados a una causa
asociada a palivizumab (RAM) por sistemal/érgano y frecuencia (muy comun: 2 1/10;
comun: 2 1100 a < 1/10; poco comun 2 1/1000 a < 1/100; raro: 2 1/10000 a < 1/1000)
en estudios llevados a cabo en pacientes pediatricos prematuros y con displasia
broncopulmonar, y en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca congénita
(Tabla 1).

Las reacciones adversas al medicamento reportadas en los estudios pediatricos de
profilaxis fueron similares en los grupos placebo y palivizumab. La mayoria de las
RAM fueron transitorias y de severidad leve a moderada.

Estudio IMpact-VSR

En el estudio de infantes prematuros y nifios con displasia broncopulmonar, no se
observaron diferencias médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o
en los subgrupos de nifios en categorias por género, edad, edad gestacional, pais,
raza/etnicidad o cuartil de la concentracion sérica de palivizumab. No se observé
diferencia significativa en el perfil de seguridad entre los nifios sin infeccidn activa
de VSR y aquellos hospitalizados por VSR. La descontinuacién permanente de
palivizumab debido a las RAM fue rara (0.2%). Las muertes fueron equilibradas entre
el grupo placebo y el grupo en tratamiento con palivizumab y no estuvieron
relacionadas con el medicamento.

Estudio CHD (Enfermedad Cardiaca Congénita, por sus siglas en inglés)

En el estudio de la enfermedad cardiaca congénita, no se observaron diferencias
médicamente importantes en las RAM por sistema corporal o cuando fueron
evaluados en los subgrupos de nifios por categoria cardiaca (cianéticos versus
acianoticos). La incidencia de eventos adversos serios fue significativamente mas
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baja en el grupo de palivizumab, comparado con el grupo placebo. No se reportaron
eventos adversos serios relacionados a palivizumab. Las incidencias de cirugias
cardiacas clasificadas segun planeadas, antes de lo planeadas o urgentes, fueron
equilibradas entre los grupos. Las muertes asociadas a infeccion por VSR ocurrieron
en dos pacientes en el grupo de palivizumab y en 4 pacientes en el grupo placebo y
no estuvieron relacionadas al medicamento.

Tabla 1
Resumen de Reacciones Adversas al Medicamento en Estudios Clinicos de
Profilaxis con Poblaciones Pediatricas Prematuras y con Displasia
Broncopulmonar o Poblaciones pediatricas con Enfermedad cardiaca
congeénita (Estudios IMpact-VSR y CHD) *

SISTEI‘-‘IAI@RGAN{] Frecuencia RAM

Segiin MedDRA

Trastomos de la piel v Muy comun Erupcion

del tejido subcutdneo

Trastornos generales y Muy comun Pirexia

condiciones del sitio de

administracion Comin Reaccidn en el sitio de inyeccion

Estudio de Dosis Prolongada

Ningun evento adverso reportado se consider6 relacionado con palivizumab y no se
reporté ninguna muerte en este estudio.

Estudios de la formulacién liquida

Dos estudios clinicos fueron conducidos para comparar directamente las
formulaciones liquiday liofilizada de palivizumab. En el primer estudio, todos los 153
infantes prematuros recibieron ambas formulaciones en diferentes secuencias. En el
segundo estudio, 211 y 202 infantes prematuros o nifios con enfermedad pulmonar
crénica, recibieron palivizumab liquido y liofilizado, respectivamente. En dos
estudios adicionales, palivizumab liquido fue utilizado como un control activo (3918
sujetos pediatricos) para evaluar un anticuerpo monoclonal investigacional para la
profilaxis de enfermedad VSR seria en infantes prematuros o nifios con DPB o CHD
hemodindmicamente significativa. La tasa general y el patrén de eventos adversos,
la descontinuacion del estudio del farmaco debido a RAMs y el nimero de muertes
reportadas en estos estudios clinicos fueron consistentes con los observados
durante el desarrollo clinico de programas para la formulacién liofilizada. Las
muertes fueron consideradas como no relacionadas a palivizumab y no se
identificaron nuevos RAMs en estos estudios.

Inmunocomprometido y Sindrome de Down
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Dos estudios clinicos no controlados se realizaron en Japén para investigar la
profilaxis de la enfermedad severa por VRS con palivizumab en pacientes de 24
meses 0 menos con condiciones médicas inmunocomprometidas o sindrome de
Down. En el primer estudio de Fase lll, 28 pacientes japoneses recibieron palivizumab
liofilizado durante 4 — 7 meses. En el segundo estudio no intervencional, 304
pacientes recibieron palivizumab liquido. La tasa global y el patron de eventos
adversos, y el estudio de la interrupcion del farmaco debido a los EA notificados en
estos estudios clinicos fueron consistentes con los observados durante los
programas de desarrollo clinico de las indicaciones aprobadas. Ninguna de las 6
muertes en pacientes con profilaxis con palivizumab en el estudio no intervencional
se consider6 relacionada con palivizumab, y no se identificaron nuevas RAMs en
estos estudios.

Inmunogenicidad

En el estudio IMpact-VSR, la incidencia de anticuerpo antipalivizumab luego de la
cuarta inyeccion fue 1.1% en el grupo placebo y 0.7% en el grupo palivizumab. En
pacientes pediatricos que recibieron palivizumab durante una segunda temporada,
uno de los cincuentay seis pacientes tuvo reactividad transitoria a titulos bajos. Esta
reactividad no se asocié con eventos adversos o alteracion en las concentraciones
séricas de palivizumab. No se evalué la inmunogenicidad en el Estudio CHD.

También se evaluaron los anticuerpos a palivizumab en cuatro estudios adicionales
en 4337 pacientes bajo tratamiento con palivizumab (en estos estudios se incluyeron
nifios nacidos alas 35 semanas de gestacion o menos y de 6 meses de edad o menos,
0 < 24 meses de edad con displasia broncopulmonar o con enfermedad cardiaca
congeénita hemodinamicamente significativa) y fue observado en 0% a 1.5% de los
pacientes en diferentes puntos de tiempo durante el estudio. No se observo
asociacion entre la presencia del anticuerpo y eventos adversos. Por tanto, las
respuestas al anticuerpo antimedicamento (ADA, por sus siglas en inglés) parecen
no ser de relevancia clinica.

En el Estudio de Dosis Prolongada, se observaron niveles bajos y transitorios de
anticuerpo anti-palivizumab en un nifio después de la segunda dosis de palivizumab
gue descendieron a niveles no detectables en la quinta y séptima dosis.

Experiencia Postcomercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con la terapia con
palivizumab. Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una
poblaciéon de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con confiabilidad su
frecuencia o establecer la relacién causal a la exposicién a Palivizumab.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune
Anafilaxia, shock anafilactico (en algunos casos se han reportado muertes)

Trastornos del sistema nervioso
Convulsién

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria

El esquema de tratamiento con palivizumab y los eventos adversos se monitorizaron
en un grupo de aproximadamente 20,000 lactantes estudiados a través de un registro
de cumplimiento del paciente, el programa REACH. De este grupo, 1250 lactantes
enrolados recibieron 6 inyecciones, 183 lactantes recibieron 7 inyecciones y 27
lactantes recibieron 8 6 9 inyecciones, cada uno respectivamente. Los eventos
adversos observados en los pacientes luego de la sexta dosis 0 mas a partir de este
registro asi como a través de la vigilancia de rutina postcomercializacion, fueron
similares en cuanto a naturalezay frecuencia, a aquellos observados después de las
5 dosis iniciales.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion entre farmacos; sin
embargo, no se han descrito interacciones hasta la fecha. En el estudio IMpact-VSR,
la proporcion de pacientes en los grupos tratados con placebo y palivizumab que
recibieron las vacunas infantiles de rutina, vacuna contra la influenza,
broncodilatadores o corticosteroides fue similar y no se observé un incremento de
las reacciones adversas entre los pacientes que recibieron estos agentes en ninguno
de los dos grupos. Debido a que el anticuerpo monoclonal es especifico para VSR,
no se espera que palivizumab interfiera con la respuesta inmune a vacunas,
incluyendo vacunas virales vivas.

Interaccion de las Pruebas de Laboratorio/farmaco

Palivizumab puede interferir con pruebas de diagndstico inmunoldgico de VSR, asi
como con algunas pruebas basadas en la deteccion de antigenos. Adicionalmente,
palivizumab inhibe la replicacion de virus en cultivos celulares y, por ello, puede
también interferir con pruebas de cultivos virales. Palivizumab no interfiere con
pruebas de Reaccion en cadena de la polimerasa por transcripcion inversa. La
interferencia en las pruebas podria llevar a falsos negativos en los resultados del
diagnostico de VSR. Por tanto, los resultados de las pruebas de diagnéstico, cuando
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se obtengan, deben ser utilizados juntamente con hallazgos clinicos para orientar la
decisién médica.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacién y Grupo etario:

La dosis recomendada de palivizumab es 15 mg/Kg de peso corporal, administrada
una vez al mes durante periodos anticipados de riesgo de VSR en la comunidad. La
primera dosis debe administrarse antes del comienzo de la estacion de VSR y las
dosis subsecuentes deben administrarse mensualmente durante toda la temporada
de VSR. En los climas templados, latemporada de VSR se inicia por lo general en los
meses de otofio y dura hasta la primavera; sin embargo, se ha reportado casos
durante el verano. En climas tropicales, la temporada de VSR coincide con la
temporada de lluvias. Para evitar el riesgo de reinfeccion, se recomienda que los
nifios que reciben palivizumab y se infecten con VSR continten recibiendo dosis
mensuales de palivizumab durante toda la temporada de VSR.

Palivizumab se administra a una dosis de 15 mg/Kg una vez al mes por via
intramuscular, de preferencia en la cara anterolateral del muslo. El musculo gluteo
no debe usarse rutinariamente como sitio de inyecciéon debido al riesgo de dafio al
nervio ciatico. La inyeccién debe administrarse utilizando la técnica aséptica
estandar. Dosis por mes = Peso paciente (Kg) X 15mg/Kg +100mg/mL de Palivizumab.
Los volumenes de inyeccién de mas de 1 mL deben administrarse como una dosis
dividida.

No se ha establecido la eficacia de Synagis a dosis menores a 15 mg/Kg, o dosis
menos frecuentes al esquema mensual durante la temporada de VSR.

Palivizumab se administrard por inyeccién intramuscular solamente.

Para prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas, debe usarse jeringas y
agujas estériles desechables. No reutilizar las jeringas ni las agujas.

Condiciéon de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Norma farmacolo6gica: 18.5.0.0.N30
Aprobar laversion 1 del plan de gestién de riesgos del producto SYNAGIS.
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Inserto version CCDS02820117 allegado
mediante radicado No. 20221114946 y la Informacion para prescribir version
CCDS02820117 allegado mediante radicado No. 20211029743

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
3.6.7. IRUXOL 1.2

Expediente : 54895

Radicado : 20201148766/20211209193/20211293888/20221104965/20221116600

Fecha 1 14/06/2022
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

Cada g contiene 1,2 U de Colagenasa
Forma farmacéutica: Emulsion
Indicaciones:

Desbridamiento enziméatico de heridas necrosadas, incluyendo Ulceras en piernas y Ulceras
por decubito.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con quemaduras mayores.

Precauciones y advertencias:

Debe evitarse el contacto con los ojos y con la mucosa. En los pacientes diabéticos las
gangrenas secas se deben humedecer por precaucién, con el fin de evitar la conversion de

la lesién a grangrena humeda.

Si no se observa mejoria en la lesidbn después de 14 dias, debe descontinuarse el
tratamiento con la colagenasa.

La colagenasa se debe utilizar con precaucién en pacientes inmunosuprimidos debido al
mayor riesgo de sepsis y bacteremia / o infecciones bacterianas.
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La colagenasa es optimamente eficaz a un pH de 6 a 8.
Reacciones adversas:

El ungiiento de colagenasa fue generalmente bien tolerado durante los estudios clinicos
realizados en 775 pacientes, con la administracion del producto solo con el ingrediente
activo.

En el caso de observarse efectos colaterales severos, debe considerarse la
descontinuacion del tratamiento. No hubo eventos adversos serios atribuidos casualmente
a la colagenasa durante los estudios clinicos.

La siguiente tabla describe los eventos adversos reportados con el ungiento de
colegenasa, durante los estudios clinicos.

Dentro de cada clase de sistema organico las reacciones se clasificaron bajo la columna de
“frecuencia” usando la convencion siguiente: comun (>1/100, <1/10), no comun (>1/1000,
<1/100).

Interacciones:

No debe usarse la colagenasa en presencia de antisépticos, metales pesados, detergentes,
hexaclorofeno, jabones o soluciones acidas debido a que se inhibe la actividad de la
colagenasa. No deben aplicarse localmente con la colagenasa la tirotricina, la gramicidina
ni las tetraciclinas.

Via de administracion: Topica

Dosificacion y Grupo etario:

Debe aplicarse una capa aproximada de 2 mm del unguento al apdsito o directamente al
area a ser tratada, ligeramente humedecida, una vez al dia. Debe asegurarse el contacto
directo del producto con la superficie de la herida.

Ocasionalmente puede requerirse una aplicacion de dos veces diarias.

Es innecesario aplicar una cantidad demasiado grande del producto sobre la lesiéon. Con
esto el proceso de limpieza no mejora.

En general, sera suficiente cambiar el apdsito una vez al dia.

Puede obtenerse posiblemente un aumento de la actividad mediante la aplicacion del
unguento dos veces por dia.
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Condicién de venta: Con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto version 2 allegado mediante radicado No. 20201148766
- Informacion para prescribir version 2 allegado mediante radicado No. 20201148766

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 04 de
2021 SEMNNIMB, numeral 3.6.6., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada g contiene 1,2 U de Colagenasa

Forma farmacéutica: Emulsiéon
Indicaciones:

Desbridamiento enzimatico de heridas necrosadas, incluyendo Ulceras en piernas y
Glceras por decubito.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes.

Contraindicado en pacientes con quemaduras mayores.
Precauciones y advertencias:

Debe evitarse el contacto con los ojos y con la mucosa. En los pacientes diabéticos
las gangrenas secas se deben humedecer por precaucién, con el fin de evitar la

conversion de
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la lesion a grangrena humeda.

Si no se observa mejoria en la lesién después de 14 dias, debe descontinuarse el
tratamiento con la colagenasa.

La colagenasa se debe utilizar con precaucion en pacientes inmunosuprimidos
debido al mayor riesgo de sepsis y bacteremia/ o infecciones bacterianas.

La colagenasa es optimamente eficaz aun pH de 6 a 8.
Reacciones adversas:

El unglento de colagenasa fue generalmente bien tolerado durante los estudios
clinicos realizados en 775 pacientes, con la administracion del producto solo con el
ingrediente activo.

En el caso de observarse efectos colaterales severos, debe considerarse la
descontinuacion del tratamiento. No hubo eventos adversos serios atribuidos
casualmente a la colagenasa durante los estudios clinicos.

La siguiente tabla describe los eventos adversos reportados con el ungiento de
colegenasa, durante los estudios clinicos.

Dentro de cada clase de sistema orgénico las reacciones se clasificaron bajo la
columna de “frecuencia” usando la convencion siguiente: comun (>1/100, <1/10), no
comun (>1/1000, <1/100).

Interacciones:

No debe usarse la colagenasa en presencia de antisépticos, metales pesados,
detergentes, hexaclorofeno, jabones o soluciones 4cidas debido a que se inhibe la
actividad de la colagenasa. No deben aplicarse localmente con la colagenasa la
tirotricina, la gramicidina ni las tetraciclinas.

Via de administracion: Tépica
Dosificacion y Grupo etario:

Debe aplicarse una capa aproximada de 2 mm del unguento al apésito o directamente
al area a ser tratada, ligeramente humedecida, una vez al dia. Debe asegurarse el
contacto directo del producto con la superficie de la herida.

Ocasionalmente puede requerirse una aplicacién de dos veces diarias.

Acta No. 03 de 2023 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © ©
Invima (60)(1) 742 2121



La salud Minsalud

es de todos

Es innecesario aplicar una cantidad demasiado grande del producto sobre la lesion.
Con esto el proceso de limpieza no mejora.

En general, sera suficiente cambiar el apdsito una vez al dia.

Puede obtenerse posiblemente un aumento de la actividad mediante la aplicacion del
unglento dos veces por dia.

Condicion de venta: Con férmula médica

Norma farmacolégica: 13.1.12.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y lainformacidn para prescribir debe
incluir dentro de sus contraindicaciones hipersensibilidad a los principios activos o
a alguno de los excipientes.

Aprobar PGR version 1 del producto IRUXOL. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

Siendo las 16:00 del dia 7 de febrero de 2023, se da por terminada la sesion. Se firma por
los que en ella intervinieron:

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMNNIMB

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMNNIMB

EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA
Miembro SEMNNIMB

JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO
Directora Técnica de Medicamentos vy
Productos Biolégicos(E)

Presidente SEMNNIMB
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