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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 19 DE 2018
SESION EXTRAORDINARIA
18 DE DICIEMBRE DE 2018

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 Moléculas nuevas
3.1.2 Modificacion de Indicaciones

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 Moléculas nuevas
3.2.2 Moléculas competidoras (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.3 Renovaciones
3.2.4 Modificacién de indicaciones

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion extraordinaria de la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comision Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez fuentes
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Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Angélica Ginneth Fula Arguello
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gomez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
NA

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1. MYZENT 0.25 mg

MAYZENT 2 mg

Expediente :20154415

Radicado : 20181008438
Fecha : 13/11/2018
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 0.25mg de Siponimod

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta
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Indicaciones:
Mayzent esta indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
secundaria progresiva

Mecanismos de accion:

El siponimod es un modulador del receptor de la esfingosina 1 fosfato (S1P).

Se fija selectivamente en dos de los cinco receptores de la S1P acoplados a la
proteina G (GPCR): S1P1 y S1P5. Al actuar como antagonista funcional en los
receptores S1P1 de los linfocitos, el siponimod previene la salida de los linfocitos de
los ganglios linfaticos. Ello reduce la recirculacion de los linfocitos T hacia el sistema
nervioso central (SNC) y limita la inflamacion central.

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

Infecciones Un efecto farmacodinamico fundamental de Mayzent es la reduccion,
dependiente de la dosis, de la cifra de linfocitos de sangre periférica al 20%-30% de
los valores iniciales. Ello se debe al secuestro reversible de linfocitos en los tejidos
linfaticos. Los efectos de Mayzent sobre el sistema inmunitario pueden acrecentar el
riesgo de infecciones.

En los pacientes con infeccion activa severa se ha de posponer el inicio del
tratamiento con Mayzent hasta que la infeccion haya desaparecido. Debido a que los
efectos farmacodinamicos residuales, como la disminucion de la cifra de linfocitos de
sangre periférica, pueden persistir hasta 3 0 4 semanas tras la suspension de
Mayzent, es necesario seguir vigilando la infeccion durante este periodo.

Hay que pedir a los pacientes en tratamiento con Mayzent que comuniguen los
sintomas de infeccibn al médico. Se deben emplear estrategias diagnésticas y
terapéuticas eficaces en pacientes con sintomas de infeccion durante la terapia. Hay
que considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con Mayzent si el paciente
contrae una infeccién grave.

Aungue no se han registrado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
ni de meningitis criptococica (MC) con Mayzent durante el programa de desarrollo,
tales casos se han descrito con otro modulador del receptor de la esfingosina-1-
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fosfato (S1P). Si se sospecha que el paciente padece LMP o MC, debe suspenderse
el tratamiento con Mayzent hasta haber descartado dicha posibilidad.

Se han notificado casos de infeccion herpética (incluido un caso de reactivacion de la
infeccion por el virus de la varicela-zéster [VZV] que produjo meningitis) durante el
programa de desarrollo de Mayzent. Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent
es necesario realizar una prueba de anticuerpos contra el VZV en los pacientes sin
antecedentes de varicela confirmados por un profesional sanitario o sin la
documentacion de un ciclo completo de vacunacién contra dicho virus.

Los medicamentos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores (como
los corticoesteroides) deben coadministrarse con cuidado debido al riesgo de efectos
aditivos en el sistema inmunitario durante dicha terapia.

Vacunas Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent se recomienda un ciclo
completo de vacunacién contra la varicela en los pacientes que carezcan de
anticuerpos, tras lo cual se debe postergar el inicio del tratamiento con Mayzent 1 mes
para permitir que la vacuna ejerza todo su efecto.

Se ha de evitar el uso de vacunas atenuadas elaboradas con microbios vivos durante
el tratamiento con Mayzent y hasta 4 semanas después de haberlo terminado.

Las vacunas pueden ser menos eficaces si se administran durante el tratamiento con
Mayzent. Se recomienda suspender el tratamiento con Mayzent desde 1 semana
antes hasta 4 semanas después de la vacunacién planificada.

Edema macular En el estudio clinico de fase Ill se comunicaron casos de edema
macular, con o sin sintomas visuales, con mayor frecuencia con siponimod (1,8%) que
con el placebo (0,2%). La mayoria de los casos ocurrieron en los primeros 3 0 4
meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja una exploracion oftalmolégica 3
0 4 meses después de haber iniciado el tratamiento.

Por consiguiente, se aconseja una exploracion oftalmolégica 3 0 4 meses después de
haber iniciado el tratamiento. Como los casos de edema macular también se han
registrado en tratamientos de mayor duracidn, es necesario que el paciente
comunique los trastornos visuales en cualquier momento durante la terapia con
Mayzent y se recomienda una exploracion del fondo del ojo, con inclusion de la
macula.
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Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus, uveitis y retinopatias
subyacentes o0 coexistentes corren mas riesgo de padecer edema macular. En
pacientes con diabetes mellitus, uveitis 0 antecedentes de retinopatias se recomienda
efectuar una exploracion oftalmologica antes de instaurar la terapia con Mayzent, asi
como exploraciones periddicas durante la misma.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento con Mayzent en pacientes con
edema macular. Antes de tomar la decision de suspender, o no, la terapia con
Mayzent es necesario considerar los beneficios y los riesgos posibles para el
paciente.

Bradiarritmia Frecuencia cardiaca Dado que el inicio del tratamiento con Mayzent
produce una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca se aplica una pauta de
ajuste ascendente de la dosis desde el comienzo para alcanzar la dosis de
mantenimiento de Mayzent el dia 6.

Tras la primera dosis de ajuste, la disminucion de la frecuencia cardiaca comienza en
el plazo de una hora y alcanza su valor maximo a las 3 0 4 horas del dia 1.

Con el ajuste ascendente continuo de la dosis se observan nuevas disminuciones de
la frecuencia cardiaca en los dias siguientes con una disminucion maxima con
respecto al valor inicial (dia 1) el dia 5 o 6.

El mayor descenso diario posterior a la dosis en la frecuencia cardiaca media horaria
absoluta se observa el dia 1, en que el pulso disminuye, en promedio, de 5 a 6 latidos
por minuto (I.p.m.). Los descensos posteriores a la dosis en los dias que siguen son
menos pronunciados. Con la administracion continua, la frecuencia cardiaca empieza
a aumentar después del dia 6 y alcanza los valores del placebo en un plazo de 10
dias tras el inicio del tratamiento.

Alcanza los valores del placebo en un plazo de 10 dias tras el inicio del tratamiento.
Rara vez se han observado frecuencias cardiacas inferiores a 40 |.p.m. Los pacientes
que presentaban bradicardia se mantuvieron generalmente asintomaticos. Unos
pocos pacientes presentaron sintomas leves o moderados, como mareo o fatiga, que
se resolvieron en 24 horas sin necesidad de intervencion.

Conduccién auriculoventricular El inicio del tratamiento con Mayzent se ha asociado a

retrasos transitorios de la conduccién auriculoventricular que siguen una pauta

temporal similar al descenso observado en la frecuencia cardiaca durante el ajuste de

la dosis. Los retrasos de la conduccion auriculoventricular se manifiestan la mayoria
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de las veces como bloqueos auriculoventriculares (AV) de primer grado (intervalo PR
prolongado en el electrocardiograma [ECG])

Al inicio del tratamiento con Mayzent se han observado bloqueos AV de segundo
grado, por lo general de tipo Mobitz | (Wenckebach), en menos del 1,7% de los
pacientes de los ensayos clinicos. Las alteraciones de la conduccion eran
normalmente transitorias, asintomaticas, se resolvian en 24 horas y no necesitaron la
interrupcion del tratamiento con Mayzent.

Recomendaciones para el inicio del tratamiento El inicio del tratamiento con

Mayzent con ajuste de la dosis suele ser bien tolerado. Como medida de precaucion,
los pacientes con bradicardia sinusal (frecuencia cardiaca 55 l.p.m.), con bloqueo AV
de primer o de segundo grado [de tipo Mobitz I] o con antecedentes de infarto de
miocardio o de insuficiencia cardiaca deben permanecer en observacion por un
periodo de 6 horas después de recibir la primera.

Dosis de Mayzent por si aparecen signos o sintomas de bradicardia. Se recomienda
efectuar un ECG antes de la primera dosis y al final del periodo de observacién. Si
aparecen sintomas relacionados con la conduccion o la bradiarritmia después de la
dosis o0 si el ECG realizado 6 horas después de la dosis muestra un bloqueo AV
nuevo de segundo grado o superior o un QTc 500 ms deben tomarse las medidas
adecuadas y se debe proseguir con la observacion hasta que los sintomas o
anomalias desaparezcan.

Debido al riesgo de arritmias graves, Mayzent no debe utilizarse en pacientes con
bloqueo AV de segundo grado de tipo Mobitz Il o superior, con sindrome de disfuncion
sinusal o con bloqueo sinoauricular. Mayzent no debe utilizarse en pacientes con
antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension arterial no
controlada o apnea del suefio no tratada severa, pues la bradicardia extrema puede
ser mal tolerada en esos pacientes.

En la posibilidad de administrar el tratamiento, se debe consultar a un cardiélogo
antes de instaurarlo a fin de elegir la estrategia de monitorizacion mas adecuada. El
uso de Mayzent en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o de
bradicardia sintoméatica debe basarse en una evaluacion general de los beneficios y
los riesgos.

Si se piensa en la posibilidad de administrar el tratamiento, se debe consultar a un
cardi6logo antes de instaurarlo a fin de elegir la estrategia de monitorizacion mas
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adecuada. Un estudio minucioso del intervalo QT no ha revelado efectos significativos
directos de prolongacion del QT por parte de Mayzent ni este medicamento se ha
asociado a poder arritmogeno alguno relacionado con la prolongacién del intervalo

QT.

El inicio del tratamiento con Mayzent puede provocar un descenso de la frecuencia
cardiaca y la prolongacion indirecta del intervalo QT durante la fase de ajuste.
Mayzent no se ha estudiado en pacientes con prolongacién significativa del QT (QTc
500 ms) o que recibian medicamentos que prolongaban el QT. Si se piensa en la
posibilidad de administrar Mayzent en pacientes con prolongacion significativa
preexistente del intervalo QT o que reciben medicamentos que tienen propiedades
arritmogenas.

Conocidas y son capaces de prolongar dicho intervalo, se debe consultar a un
cardidlogo antes de iniciar la terapia a fin de elegir la estrategia de monitorizacion mas
adecuada durante la fase inicial de tratamiento. Mayzent no se ha estudiado en
pacientes con arritmias que requieren tratamiento con antiarritmicos de clase la (p. €j.:
quinidina o procainamida) o de clase Ill (p. ej.. amiodarona o sotalol). Los
antiarritmicos de las clases la y Ill se han asociado a taquicardia ventricular.

En entorchado (torsades de pointes) en pacientes con bradicardia. Como el inicio del
tratamiento con Mayzent produce una disminucién de la frecuencia cardiaca, Mayzent
no debe usarse simultdneamente con dichos farmacos durante la fase inicial de
tratamiento.

Se tiene escasa experiencia con el uso de Mayzent en pacientes tratados
simultaneamente con antagonistas del calcio capaces de reducir la frecuencia
cardiaca (como el verapamilo o el diltiazem) o con otras sustancias que pueden
reducir dicha frecuencia (p. ej.: ivabradina o digoxina). El uso simultaneo de dichas
sustancias durante la fase inicial de tratamiento con Mayzent puede asociarse a
bradicardia severa y bloqueo auriculoventricular.

Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por regla general, el
tratamiento con Mayzent no debe instaurarse en pacientes tratados con estas
sustancias. Si se piensa en la posibilidad de administrar Mayzent con las sustancias
susodichas durante la fase inicial de tratamiento con Mayzent, se debe consultar a un
cardiologo con respecto a utilizar alternativamente medicamentos que no disminuyan
la frecuencia cardiaca o a instituir una monitorizacion adecuada durante la fase.
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Fase inicial de tratamiento. Los efectos bradiarritmicos son mas pronunciados cuando
Mayzent se afiade a un tratamiento betabloqueante. En los pacientes que reciben una
dosis estable de betabloqueante, se debe tener en cuenta la frecuencia cardiaca en
reposo antes de instaurar el tratamiento con Mayzent.

En cambio, si la frecuencia cardiaca en reposo es 50 l.p.m., el tratamiento
betabloqueante debe interrumpirse hasta que la frecuencia cardiaca basal sea 50
l.p.m.

Recién entonces se puede iniciar el tratamiento con Mayzent; el tratamiento
betabloqueante puede reanudarse después de haber ajustado la dosis de Mayzent de
forma ascendente hasta llegar a la dosis de mantenimiento.

Dosis omitida durante la fase inicial de tratamiento y reinstauracion de la terapia tras
haber interrumpido el tratamiento Si se omite una dosis de ajuste durante los 6
primeros dias de tratamiento o se omiten cuatro o mas dosis diarias consecutivas
durante la terapia de mantenimiento, deben seguirse las mismas recomendaciones
que para el ajuste inicial de la dosis y la monitorizacién del tratamiento

Funcion hepética Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent se debe disponer de
valores de transaminasas Yy bilirrubina recientes (obtenidos en los ultimos 6 meses).
En el estudio clinico de fase lll se observaron valores de alanina-transaminasa (ALT)
o de aspartato-transaminasa (AST) que triplicaban el limite superior de la normalidad
(LSN) en el 5,6% de los pacientes tratados con 2 mg diarios de Mayzent y en el 1,5%
de los pacientes que recibieron el placebo.

En los ensayos clinicos se interrumpié la administracion de Mayzent cuando el
aumento era superior al triple y el paciente mostraba sintomas de disfuncién hepatica.
Se deben vigilar las enzimas hepaticas en los pacientes que presenten sintomas
indicativos de disfuncién hepética, como nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga,
anorexia, exantema con eosinofilia o ictericia o coluria sin causa aparente durante el
tratamiento, y si se confirma la existencia de una lesion hepéatica significativa, se debe
suspender definitivamente el tratamiento con Mayzent. Aunque no hay datos que
permitan afirmar que los pacientes con hepatopatias preexistentes sean mas
propensos a presentar cifras elevadas en las pruebas de la funcion hepética (PFH)
durante el tratamiento con Mayzent, se debe tener cuidado a la hora de utilizar
Mayzent en pacientes con antecedentes de hepatopatia grave.

Sintomas y signos neurolégicos o psiquiatricos inesperados Se han comunicado
casos inusuales de sindrome de encefalopatia posterior reversible con otro modulador
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del receptor de la S1P. Tales eventos no se han notificado durante el programa de
desarrollo de Mayzent. No obstante, si un paciente en tratamiento con Mayzent
presenta manifestaciones neuroldgicas o psiquiatricas inesperadas (como déficit
cognitivo, cambios de comportamiento, deterioro visual cortical o cualquier otra
manifestacion neurologica cortical o una manifestacion indicativa de hipertension
intracraneal) o un deterioro neurolégico acelerado, el médico debe programar de
inmediato una exploracion fisica y neurolégica completa y pensar en la posibilidad de
solicitar una resonancia magnética (RM).

Tratamiento previo con farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores Cuando
se cambie de tratamiento modificador de la enfermedad por siponimod se debe tener
en cuenta la vida media y el modo de accion de ese tratamiento para evitar un efecto
aditivo sobre el sistema inmunitario y reducir al minimo el riesgo de reactivacion de la
enfermedad.

Dadas las caracteristicas y la duracion de los efectos inmunosupresores del
alemtuzumab descritos en su ficha técnica no se recomienda iniciar el tratamiento con
Mayzent después del alemtuzumab a menos que los beneficios de Mayzent justifiquen
claramente los riesgos para el paciente.

Farmacogendémica Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent es necesario
determinar el genotipo de CYP2C9 del paciente a fin de establecer el estado
metabolizador del gen CYP2C9. Los pacientes homocigéticos para el alelo CYP2C9*3
(el genotipo CYP2C9*3*3 esta presente en el 0,3% o 0,4% de las personas de raza
blanca y es menos frecuente en otras razas) no deben recibir Mayzent.

El uso de Mayzent en tales pacientes se asocia a concentraciones plasmaticas de
siponimod considerablemente mayores. La dosis de mantenimiento recomendada de
Mayzent en los pacientes con genotipo CYP2C9*2*3 0 CYP2C9*1*3 es de 1 mg al dia
para evitar la exposicion elevada al siponimod.

Retirada del tratamiento Después de retirar el tratamiento con Mayzent, el siponimod
permanece hasta 10 dias en la sangre. La instauracion de otras terapias durante este
periodo causara una exposicion simultanea a la del siponimod.

Las cifras de linfocitos por lo general se normalizan en la mayoria (90%) de los
pacientes con EMSP en los 10 dias posteriores a la retirada del tratamiento. No
obstante, algunos efectos farmacodindmicos residuales, como la disminucion del
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namero de linfocitos periféricos, pueden persistir hasta 3 0 4 semanas después de la
altima dosis.

El uso de inmunosupresores durante este periodo puede producir un efecto aditivo en
el sistema inmunitario y por eso es necesario tener precauciéon 3 o 4 semanas
después de la ultima dosis.

Reacciones adversas:
Serias:

Tipo RAM: HERPES ZOSTER
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 2.5

Tipo RAM: NEVUS MELANOCITICO
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 4.9

Tipo RAM: LINFOPENIA
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.3

Tipo RAM: CONVULSIONES
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.7

Tipo RAM: TEMBLOR
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.6

Tipo RAM: EDEMA MACULAR
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.8

Tipo RAM: BRADICARDIA
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.2
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Tipo RAM: BLOQUEO A-V
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.6

Tipo RAM: HIPERTENSION
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 12.6

No serias:

Tipo RAM: CEFALEA
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 15.2

Tipo RAM: MAREO
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.8

Tipo RAM: NAUSEAS
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.7

Tipo RAM: DIARREA
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.4

Tipo RAM: MUSCULO, DOLOR
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.3 (Dolor en una extremidad)

Tipo RAM: EDEMA PERIFERICO
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 8.1

Tipo RAM: EDEMA PERIFERICO
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 8.1

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

Instituto Nacional de Vi

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " I .O
{ { Instiuto Nacond ce Vigianca de Medcamentos y Almentos

(1) 2948700
www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos

Tipo RAM: ASTENIA
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 2.5

Tipo RAM: ALTERACION DE FUNCION HEPATICA
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 11.3

Interacciones:
Tipo: Medicamento
Descripcién: Farmacos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores

Tipo: Medicamento
Descripcidon: Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT y
farmacos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca

Tipo: Medicamento
Descripcién: Betabloqueantes

Tipo: Medicamento
Descripcion: Vacunas

Tipo: Medicamento
Descripcion: Inhibidores de la CYP2C9 y la CYP3A4

Tipo: Medicamento
Descripcion: Inductores de la CYP2C9 y la CYP3A4

Tipo: Medicamento
Descripcién: Anticonceptivos orales

Tipo: Laboratorio

Descripcién: Pruebas de laboratorio El siponimod disminuye la cifra de linfocitos
sanguineos a través de su redistribucién entre 6rganos linfaticos secundarios, de
modo que no es posible utilizar la cifra de linfocitos de sangre periférica para evaluar
el estado de los subgrupos linfociticos de un paciente tratado con Mayzent. Las
pruebas de laboratorio que requieren el uso de células mononucleadas circulantes
necesitan volimenes importantes de sangre debido al nimero reducido de linfocitos
circulantes.
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Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Myzent 0.25 mg:

Grupo etario: Adultos entre 19y 75 Afios
Cantidad: 250

Unidad de medida: ug

Cada: 24

Unidad de tiempo: Hora(s)

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

Myzent 2 mg:

Grupo etario: Adultos entre 19y 75 Afios
Cantidad: 2

Unidad de medida: mg

Cada: 24

Unidad de tiempo: Hora(s)

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

Condicién de venta:

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto Version 1 de 22 de agosto de 2018

- Declaracion sucinta Version 1 de 22 de agosto de 2018
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CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos considera
que el interesado debe allegar estudios clinicos con comparador activo puesto
gue en el mercado existen alternativas disponibles para el manejo de esta
enfermedad en este estadio.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe explicar el mayor
porcentaje de numero de eventos adversos serios en el brazo de Siponimod.

La Sala considera que el interesado debe allegar informacion actualizada del
estudio Expand.

3.1.2 MODIFICACION DE INDICACIONES

3.1.2.1. VOTRIENT® 200mg
VOTRIENT® 400mg

Expediente : 20024562 /20024563

Radicado :20181035045 /201812080806 / 20181035055 / 201812080803
Fecha : 09/10/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Pazopanib
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Pazopanib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Votrient® esta indicado como medicamento alternativo en el tratamiento
de carcinomas en células renales en estado avanzado y/o metastasico.

Sarcoma de tejidos blandos (STS)

Votrient® esta indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos
blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.

La poblacion del ensayo de fase iii excluyd a pacientes con tumor estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o sts adipocitico.
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Contraindicaciones: Votrient estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los ingredientes.
Advertencias y precauciones:

Efectos hepaticos:

Se han referido casos de insuficiencia hepética (algunos de ellos mortales) durante el
uso de votrient. En los ensayos clinicos con votrient se ha observado un aumento de
las aminotransferasas séricas (ALAT, alanina-aminotransferasa; ASAT, aspartato-
aminotransferasa) y de la bilirrubina. En la mayoria de los casos se han notificado
aumentos aislados de la ALAT y la ASAT sin ningin aumento simultaneo de la
fosfatasa alcalina (FAL) ni de la bilirrubina. Los pacientes de mas de 60 afios pueden
correr un mayor riesgo de aumento de la ALAT superior al triple del LSN. Los
pacientes portadores del alelo HLA b*57:01 también corren un mayor riesgo de
aumento de la ALAT asociado a la administracion de votrient. Debe vigilarse la
funcién hepatica de todos los sujetos tratados con votrient, independientemente de su
genotipo o su edad. La gran mayoria (mas del 90%) de todos los aumentos de las
aminotransferasas de cualquier grado tuvieron lugar durante las primeras 18
semanas. Los grados se basan en la version 3 de los criterios terminolégicos
comunes para los eventos adversos del national cancer institute estadounidense
(CTCAE del NCI)

Es preciso vigilar la serologia hepatica antes de comenzar el tratamiento con votrient
y en las semanas 3, 5, 7 y 9. A partir de entonces, el seguimiento se hara en el mes 3
y el mes 4 y siempre que esté clinicamente indicado. El seguimiento peridédico debe
continuar después del mes 4.

Se indican las siguientes directrices para los pacientes con valores iniciales de la
bilirrubina total 1,5 veces el Isny de la asaty la alat 2 veces el Isn.

Los pacientes con aumentos aislados de la alat de entre 3 veces y 8 veces el Isn
pueden seguir recibiendo votrient con un seguimiento semanal de la funcién hepatica
hasta que la alat vuelva al grado 1 (segun los ctcae del nci) o a los valores iniciales.

Debe interrumpirse el tratamiento con votrient de los pacientes con concentraciones

de alat de mas de 8 veces el Isn hasta que los valores vuelvan al grado 1 (segun los

ctcae del nci) o a la situacién inicial. Si se considera que los posibles beneficios de

reanudar el tratamiento con votrient justifican el riesgo de hepatotoxicidad, podra

reanudarse la administracion del medicamento con una dosis reducida de 400 mg una
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vez al dia y deberan efectuarse pruebas de serologia hepatica cada semana durante
8 semanas. Si tras reanudar el tratamiento con votrient vuelven a producirse
aumentos de la alat superiores al triple del Isn, es necesario suspender el tratamiento
de forma permanente.

Si se producen aumentos de la alat superiores al triple del Isn de forma concurrente
con aumentos de la bilirrubina superiores al doble del Isn es necesario suspender
definitivamente la administracion de votrient. Debe hacerse un seguimiento de los
pacientes hasta que los valores vuelvan al grado 1 (segun los ctcae del nci) o a la
situacion inicial. El pazopanib es inhibidor de la ugtlal.

Podria sobrevenir una hiperbilirrubinemia indirecta leve en los pacientes con sindrome
de gilbert. Los pacientes que solo padecen una hiperbilirrubinemia indirecta leve, un
sindrome de gilbert presunto o confirmado y un aumento superior al triple del Isn
deben tratarse siguiendo las recomendaciones descritas para los casos de aumentos
aislados de la alat.

El uso simultaneo de votrient y la simvastatina aumenta el riesgo de elevacion de la
alat y debe hacerse con precaucion y con un seguimiento estrecho.

Mas alla de recomendar que los pacientes con disfuncién hepética leve reciban un
tratamiento con 800 mg de votrient una vez al dia y de reducir la dosis inicial de los
pacientes con disfuncion hepéatica moderada a 200 mg al dia, no se ha formulado
ninguna otra directriz especifica de modificacion de la dosis en funcion de los
resultados de las pruebas de serologia hepatica durante el tratamiento de los
pacientes con disfuncion hepatica preexistente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta a
los Autos No. 2018008389 y 2018009266 emitidos mediante Acta No. 06 de 2018,
numeral 3.1.2.9 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto version 2017-PSB/GLC-0891-s del 18 de agosto de 2017

- Declaracion sucinta 2017-PSB/GLC-0891-s del 18 de agosto de 2017
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Nueva dosificacion:

Posologia y administracion

Posologia

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Votrient es de 800 mg por via oral una vez al dia.

Modificacion posolégica

La modificacién de la dosis, ya sea un aumento o una reduccion, debe hacerse en
escalones de 200 mg y de forma gradual en funcion de la tolerabilidad de cada
paciente para poder tratar las reacciones adversas. La dosis diaria de Votrient no
debe superar los 800 mg.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Votrient en nifios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis, la frecuencia de administracion ni la via de
administracion en los pacientes mayores de 65 afos.

Disfuncién renal

No se espera que la disfuncion renal afecte de forma clinicamente significativa la
farmacocinética de Votrient, dada la escasa excrecion renal de la sustancia activa y
de sus metabolitos. No se prevé que la disfuncion renal altere la exposicion al
pazopanib, por lo que no es necesario ajustar la dosis de los pacientes con
depuracion de creatinina = 30 ml/min. No se han llevado a cabo estudios de Votrient
en pacientes con disfuncién renal severa ni en pacientes en hemodidlisis o dialisis
peritoneal, por lo que no se recomienda utilizar Votrient en estos pacientes.

Disfuncién hepética
No se ha confirmado definitivamente la seguridad ni la farmacocinética de Votrient en
pacientes con disfuncion hepatica preexistente.

No es preciso ajustar la dosis de los pacientes con disfuncion hepética leve,
determinada por las cifras de alanina-transaminasa (ALAT) y bilirrubina.

Debe reducirse la dosis de Votrient a 200 mg al dia en los pacientes con disfuncion
hepatica moderada.
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No existen suficientes datos en pacientes con disfuncion hepética severa (bilirrubina
total

mas del triple del limite superior de la normalidad [x LSN], independientemente de la
concentracion de ALAT); por lo tanto, no se recomienda usar Votrient en estos
pacientes.

Modo de administracion

Votrient debe administrarse sin alimentos al menos una hora antes o dos horas
después de una comida. El comprimido de Votrient debe tomarse entero con agua y
no debe partirse ni triturarse. Si se ha omitido una dosis, no debe tomarse si quedan
menos de 12 horas para la siguiente.

Indicaciones: Votrient® esta indicado como medicamento alternativo en el tratamiento
de carcinomas en células renales en estado avanzado y/o metastasico.

Sarcoma de tejidos blandos (STS)
Votrient® esta indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos
blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.

La poblacion del ensayo de fase iii excluyd a pacientes con tumor estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o sts adipocitico.

Nuevas indicaciones:

Carcinoma de células renales:

Votrient esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado
0 metastasico (CCR).

Sarcoma de tejidos blandos (STS)
Votrient esta indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos
blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.

La eficacia no estd demostrada en pacientes con tumor estromal gastrointetinal
(GIST, por sus siglas en inglés) o STS adipocitico.

Nuevas precacuciones y advertencias:

Efectos hepaticos
Se han comunicado casos de insuficiencia hepatica (algunos mortales) durante el uso
de Votrient. En los ensayos clinicos con Votrient se ha observado un aumento de las
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transaminasas séricas (ALAT, aspartato-transaminasa [ASAT]) y de la bilirrubina. En
la mayoria de los casos se han notificado aumentos aislados de la ALAT y la ASAT
sin ningn aumento simultaneo de la fosfatasa alcalina (FAL) ni de la bilirrubina. Los
pacientes mayores de 60 afios pueden presentar un riesgo mayor de aumentos de la
ALAT superiores al triple del LSN. Los pacientes portadores del alelo HLA-B*57:01
también corren un mayor riesgo de aumento de la ALAT asociado a la administracion
de Votrient. Debe vigilarse la funcién hepatica de todos los sujetos tratados con
Votrient, independientemente de su genotipo o su edad.

La gran mayoria (mas del 90%) de todos los aumentos de las transaminasas de
cualquier grado tuvieron lugar durante las primeras 18 semanas. Los grados se basan
en la versién 3 de los criterios terminolégicos comunes para los eventos adversos del
National Cancer Institute estadounidense (CTCAE del NCI).

Se deben efectuar pruebas de serologia hepética antes de comenzar el tratamiento
con Votrient, en las semanas 3,5, 7y 9, y luego en los meses 3 y 4, mas las pruebas
adicionales que estén clinicamente indicadas. Se deben seguir efectuando pruebas
periodicamente después del mes 4.

Se indican las siguientes directrices para los pacientes con valores basales de la
bilirrubina total [J 1,5 veces el LSN y de la ASAT y la ALAT [J 2 veces el LSN.

. Los pacientes con aumentos aislados de la ALAT entre 3 y 8 veces el LSN
pueden seguir recibiendo Votrient con un seguimiento semanal de la funcion hepatica
hasta que la ALAT vuelva al grado 1 (segun los CTCAE del NCI) o a los valores
basales.

. Debe interrumpirse el tratamiento con Votrient en los pacientes con
concentraciones de ALAT de 8 veces el LSN hasta que los valores vuelvan al grado 1
(segun los CTCAE del NCI) o a la situacién basal. Si se considera que el posible
beneficio de reanudar el tratamiento con Votrient justifica el riesgo de hepatotoxicidad,
hay que reanudar el tratamiento con Votrient a una dosis reducida de 400 mg una vez
al dia y efectuar pruebas de serologia hepatica cada semana durante 8 semanas. Si
después de reanudar el tratamiento con Votrient se vuelven a registrar aumentos de la
ALAT superiores al triple del LSN, sera necesario suspender el tratamiento de forma
permanente.

. Si se producen aumentos de la ALAT superiores al triple del LSN de forma

concurrente con aumentos de la bilirrubina superiores al doble del LSN es necesario

suspender definitivamente la administracion de Votrient. Debe hacerse un
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seguimiento de los pacientes hasta que los valores vuelvan al grado 1 (segun los
CTCAE del NCI) o a la situacion basal. Votrient es un inhibidor de UGT1ALl. Podria
producirse hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en los pacientes con
sindrome de Gilbert. Los pacientes que solo tienen una hiperbilirrubinemia indirecta
leve, un sindrome de Gilbert presunto o confirmado y un aumento de la ALAT superior
al triple del LSN deben tratarse siguiendo las recomendaciones descritas para los
casos de aumentos aislados de la ALAT.

El uso simultdneo de Votrient y simvastatina aumenta el riesgo de aumentos de la
ALAT Yy debe aplicarse con precaucion y con un estricto seguimiento.

Dejando de lado la recomendacion de que los pacientes con disfuncion hepatica leve
reciban un tratamiento con 800 mg de Votrient una vez al dia y de reducir la dosis
inicial de los pacientes con disfuncidén hepética moderada a 200 mg al dia, no se ha
formulado ninguna otra directriz de modificacion de la dosis en funcion de los
resultados de las pruebas de serologia hepatica durante el tratamiento para los
pacientes con disfuncion hepatica preexistente.

Hipertension

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de hipertension, entre
ellos crisis hipertensivas. Es preciso estabilizar adecuadamente la presion arterial
antes de empezar el tratamiento con Votrient. Hay que hacer un seguimiento de la
hipertension de los pacientes poco después de empezar el tratamiento (no mas tarde
de una semana después de que comiencen a recibir Votrient) y con regularidad a
partir de entonces para asegurarse de que la presidon arterial se estabiliza, y los
pacientes deben recibir rapidamente el tratamiento antihipertensor de referencia
combinandolo con una reduccion de la dosis de Votrient o la suspension de su
administracion, en funcion de las circunstancias clinicas. La hipertension (presién
arterial sistolica =2 150 mm Hg o presion arterial diastolica = 100 mm Hg) aparece en
las primeras fases del tratamiento con Votrient (aproximadamente el 40% de los
casos se presentaron el dia 9 y en torno al 90% tuvieron lugar durante las primeras 18
semanas). Debe suspenderse el tratamiento con Votrient si existen indicios de crisis
hipertensiva o si la hipertension es severa y persiste a pesar de administrar un
tratamiento antihipertensor y de reducir la dosis de Votrient.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)/sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLEPR)
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Se han comunicado casos de SEPR/SLEPR asociados a Votrient. Estos sindromes
pueden presentarse con cefalea, hipertension, convulsiones, letargo, confusion,
ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas y pueden llegar a ser mortales.
Debe suspenderse definitivamente la administracion de Votrient en los pacientes que
presenten SEPR o SLEPR.

Neumopatia intersticial/neumonitis

Se ha notificado la aparicion de neumopatia intersticial, que puede ser mortal,
asociada al uso de Votrient. Debe hacerse un seguimiento de los pacientes para
detectar  posibles  sintomas pulmonares  indicativos de neumopatia
intersticial/neumonitis y suspenderse el tratamiento con Votrient en aquellos que
manifiesten estos trastornos.

Disfuncion cardiaca

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de disfuncion cardiaca,
como la insuficiencia cardiaca congestiva y la reduccién de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI). En un ensayo aleatorizado en el que se comparo Votrient
con el sunitinib en pacientes con CCR que disponian de mediciones basales y de un
seguimiento de la FEVI se observo disfuncion miocéardica en el 13% (47 de 362) de
los pacientes del grupo de Votrient frente al 11% (42 de 369) de los pacientes del
grupo del sunitinib. Se detectd una insuficiencia cardiaca congestiva en el 0,5% de los
pacientes de cada grupo de tratamiento. En el ensayo clinico de fase Ill en pacientes
con SPB se inform6 de la aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva en 3 de los
240 pacientes (el 1%). En este ensayo se observaron reducciones de la FEVI en los
sujetos que disponian de una medicién postinicial en el 11% (16 de 142) de los
pacientes del grupo de Votrient en comparacion con el 5% (2 de 40) del grupo del
placebo. Catorce de los 16 pacientes del grupo de Votrient sufrieron una hipertension
concurrente que pudo haber exacerbado la disfuncién cardiaca en los pacientes en
riesgo (p. €j., los que habian recibido un tratamiento previo con antraciclinas) al
aumentar la poscarga. La presion arterial debe vigilarse y tratarse de inmediato con
un tratamiento antihipertensor combinado con una modificacion simultanea de la dosis
de Votrient (se debe interrumpir y reanudar el tratamiento con una dosis menor de
Votrient segun el criterio clinico). Es preciso supervisar atentamente a los pacientes
para detectar posibles sintomas y signos de insuficiencia cardiaca congestiva. Se
recomienda determinar al inicio y luego a intervalos periddicos la FEVI en los
pacientes susceptibles de padecer una disfuncion cardiaca.

Prolongacion del intervalo QT y taquicardias ventriculares helicoidales (torsade de
pointes)
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En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de prolongacion del
intervalo QT o de taquicardias ventriculares helicoidales. Votrient debe emplearse con
precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT, en
pacientes que reciben antiarritmicos u otros farmacos que pueden prolongar el
intervalo QT y en pacientes aquejados de una cardiopatia preexistente. Se
recomienda una monitorizacion inicial y periédica de los electrocardiogramas y
mantener los electrolitos (el calcio, el magnesio y el potasio) dentro del intervalo
normal de valores.

Eventos de trombosis arterial

En los ensayos clinicos con Votrient se observaron infartos de miocardio, anginas,
ictus isquémicos y accidentes isquémicos transitorios. Se han observado casos
mortales. Votrient debe utilizarse con precaucion en los pacientes que son mas
propensos a sufrir eventos tromboéticos o que tengan antecedentes de trombosis.
Votrient no se ha estudiado en pacientes que habian sufrido uno de esos eventos en
los 6 meses precedentes. Es necesario tomar una decision terapéutica basandose en
la valoracion de los riesgos y los beneficios para el paciente.

Eventos tromboembdlicos venosos

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado eventos tromboembdlicos
venosos que incluyeron trombosis venosas y embolias pulmonares mortales. La
incidencia fue mayor en la poblacién con SPB (el 5%) que en la poblacién con CCR
(el 2%).

Microangiopatia trombotica

Se han comunicado casos de microangiopatia tromboética (MAT) en los ensayos
clinicos con Votrient, tanto en monoterapia como en combinacion con bevacizumab o
topotecan. Debe suspenderse definitivamente la administracion de Votrient en los
pacientes que presenten MAT. Se ha observado la reversion de los efectos de la MAT
tras la suspension del tratamiento. No esta indicado el uso combinado de Votrient con
otros medicamentos.

Eventos hemorragicos

En los ensayos clinicos con Votrient se han comunicado eventos hemorragicos. Se
registraron eventos hemorragicos mortales. Votrient no se ha estudiado en pacientes
con antecedentes de hemoptisis, de hemorragia cerebral o de hemorragia digestiva
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clinicamente significativa en los 6 meses precedentes. Votrient debe emplearse con
precaucion en los pacientes con riesgo significativo de sufrir una hemorragia.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de perforacion o fistulas
gastrointestinales. Algunos de los casos de perforacion fueron mortales. Votrient debe
emplearse con precaucion en los pacientes propensos a sufrir perforaciones o fistulas
gastrointestinales.

Cicatrizacion de las heridas

No se han llevado a cabo estudios formales del efecto de Votrient sobre la
cicatrizacion de las heridas. Dado que los inhibidores del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) pueden afectar la cicatrizaciébn de las heridas, debe
interrumpirse el tratamiento con Votrient como minimo 7 dias antes de una
intervencion quirdrgica programada. La decision de reanudar el tratamiento con
Votrient después de la intervencion quirdrgica debe basarse en la valoracion clinica
de la cicatrizacion adecuada de las heridas. Debe suspenderse la administracion de
Votrient en los pacientes con dehiscencia de heridas.

Hipotiroidismo
En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de hipotiroidismo. Se
recomienda efectuar un seguimiento proactivo de la funcion tiroidea.

Proteinuria

En los ensayos clinicos con Votrient se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda efectuar analisis de orina al inicio del tratamiento y de forma periédica
durante el mismo, y debe hacerse un seguimiento de los pacientes para detectar
posibles signos de agravamiento de la proteinuria. Debe suspenderse la
administracion de Votrient si el paciente sufre un sindrome nefrotico.

Infecciones
Se han descrito infecciones graves (con o sin neutropenia), que en algunos casos
fueron mortales.

Combinacién con otros tratamientos antineoplasicos sistémicos

Los ensayos clinicos con Votrient en combinacion con pemetrexed (carcinoma

pulmonar no microcitico [CPNM]) y lapatinib (carcinoma cervicouterino) se

suspendieron prematuramente debido a las inquietudes que suscitaron la mayor

toxicidad o mortalidad, por lo que no se ha establecido una dosis eficaz y segura del
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farmaco en combinacion con estas pautas terapéuticas. No estd indicado el uso
combinado de Votrient con otros medicamentos antineoplasicos.

Toxicidad en crias de animales

Debido a que el mecanismo de accion de Votrient puede afectar en gran medida el
crecimiento y la maduracion de los 6rganos durante el desarrollo posnatal temprano,
Votrient no debe administrarse a los menores de 2 afios.

Embarazo
Los estudios realizados en animales han evidenciado toxicidad para la funcion
reproductora.

De acuerdo con los estudios de reproduccidon animal y su mecanismo de accion,
Votrient puede causar dafio fetal cuando se administra a embarazadas. Se debe
advertir a las embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Es preciso informar a
las mujeres con capacidad de procrear de que deben evitar el embarazo mientras
reciben un tratamiento con Votrient.

Interacciones

Debido al posible aumento de la exposicidbn a Votrient, debe evitarse el tratamiento
concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4, la glucoproteina P (GPP) o la
proteina de resistencia farmacolégica en el cancer de mama (BCRP). Se debe pensar
en escoger otros medicamentos concomitantes que inhiban minimamente o que no
inhiban en absoluto la CYP3A4, la GPP o la BCRP.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el carcinoma de células renales (CCR) se
han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble enmascaramiento
y comparativo con placebo. Se aleatoriz6 a los pacientes con CCR localmente
avanzado o metastasico para recibir 800 mg de Votrient una vez al dia (N = 290) o el
placebo (N = 145). La mediana de duracion del tratamiento fue de 7,4 meses en el
grupo de Votrient y de 3,8 meses en el grupo del placebo.

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el sarcoma de partes blandas (SPB) se
han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble enmascaramiento
y comparativo con placebo. Los pacientes (N = 369) con SPB avanzado que hubiesen
recibido un tratamiento previo con antraciclinas o que no fuesen aptos para este
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tratamiento fueron aleatorizados para recibir 800 mg de Votrient una vez al dia
(N =246) o el placebo (N =123). La mediana de duracién del tratamiento fue de
4,5 meses en el grupo de Votrient y de 1,9 meses en el grupo del placebo. Las
reacciones adversas se enumeran a continuacion por frecuencia y clase de 6rgano,
aparato o sistema del MedDRA.

Resumen tabulado de las reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado
segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Ademas, la categoria de
frecuencia correspondiente a cada reaccidbn adversa se basa en la convencién
siguiente (CIOMS IllI): muy frecuente (21/10); frecuente (=1/100, <1/10); poco
frecuente (=1/1000, <1/100); rara (=1/10 000, <1/1000); muy rara (<1/10 000).
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Tabla1l Reacciones adversas por frecuencia y clase de | Clasificacion ~ por
6rgano, aparato o sistema, notificadas en los frecuencia
estudios del CCR (VEG105192) y el SPB
(VEG110727)Reacciones adversas
CCR SPB
n=290 n=240
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y po6lipos)
Dolor tumoral . Muy
fl
M
€
Q
{
€
f
i
€
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia Frecuente ¢
Trombocitopenia Frecuente ¢
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo* Frecuente Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia Muy Muy
frecuente frecuente
Disminucion de peso Frecuente Muy
frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos ¢ Muy
frecuente
Disgeusia Frecuente Muy
frecuente
Cefalea Muy Muy
frecuente frecuente
Insomnio * Frecuente
Ictus isquémico* Infrecuente | Infrecuente
Accidente isquémico transitorio* Frecuente ¢
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Tabla1l Reacciones adversas por frecuencia y clase de | Clasificacion ~ por
6rgano, aparato o sistema, notificadas en los frecuencia
estudios del CCR (VEG105192) y el SPB
(VEG110727)Reacciones adversas
CCR SPB
n=290 n=240
Trastornos cardiacos
Disfuncién cardiaca (como una reduccion de la fraccién de eyeccion e | Infrecuente | Frecuente
insuficiencia cardiaca congestiva)*
Bradicardia (asintomatica) Muy Muy
frecuentet frecuentet
Infarto de miocardio* Infrecuente | Frecuente
Isquemia miocardica* Frecuente 3
Prolongacion del intervalo QT* Frecuente Frecuente
Taquicardia helicoidal* Infrecuente | ¢
Trastornos vasculares
Hemorragia cerebral* Infrecuente | Infrecuente
Epistaxis Frecuente Frecuente
Hemorragia gastrointestinal* Frecuente Frecuente
Hematuria Frecuente Infrecuente
Hipertensién* Muy Muy
frecuente frecuente
Hemorragia pulmonar* Infrecuente | Frecuente
Eventos tromboembolicos venosos* Frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos ¢ Muy
frecuente
Disfonia Frecuente Frecuente
Disnea . Muy
frecuente
Neumotorax . Frecuente
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Tabla1l Reacciones adversas por frecuencia y clase de | Clasificacion ~ por
6rgano, aparato o sistema, notificadas en los frecuencia
estudios del CCR (VEG105192) y el SPB
(VEG110727)Reacciones adversas
CCR SPB
n=290 n=240
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Muy Muy
frecuente frecuente
Diarrea Muy Muy
frecuente frecuente
Dispepsia Frecuente Frecuente
Perforacion gastrointestinal* Infrecuente | ¢
Fistula gastrointestinal* Infrecuente | Infrecuente
Aumentos de la lipasa Frecuentet | ¢
Nauseas Muy Muy
frecuente frecuente
Estomatitis ¢ Muy
frecuente
Vémitos Muy Muy
frecuente frecuente
Trastornos hepatobiliares
Elevacion de la alanina-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente
Elevacion de la aspartato-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente
Funcién hepatica anémala* Frecuente .
Hiperbilirrubinemia* Frecuente Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia Frecuente Muy
frecuente
Piel seca . Frecuente
Exantema exfoliativo ¢ Muy
frecuente
Despigmentacion del cabello Muy Muy
frecuente frecuente
Trastorno ungueal * Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Muy
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Tabla1l Reacciones adversas por frecuencia y clase de | Clasificacion ~ por
6rgano, aparato o sistema, notificadas en los frecuencia
estudios del CCR (VEG105192) y el SPB
(VEG110727)Reacciones adversas
CCR SPB
n=290 n=240
frecuente
Exantema Frecuente Infrecuente
Despigmentacion de la piel Frecuente Muy
frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor osteomuscular ¢ Muy
frecuente
Mialgia ¢ Muy
frecuente
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria* Frecuente Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Astenia Muy Infrecuente
frecuente
Dolor toréacico* Frecuente Muy
frecuente
Escalofrios . Frecuente
Cansancio Muy Muy
frecuente frecuente
Edema periférico . Muy
frecuente
Vision borrosa . Frecuente

* Para mas informacion, véase el apartado Advertencias y precauciones.

+: No se considerd que el evento adverso guardase una relacién causal con Votrient en el estudio

clinico pivotal de esta indicacion.

Nota: Los resultados de laboratorio que cumplieron los criterios del CTCAE se registraron como

eventos adversos si asi los consideraba el investigador.

T: Frecuencia basada en la frecuencia cardiaca (<60 latidos por minuto) y no en los informes de
eventos adversos. Una revisién de la base de datos de seguridad de Votrient permitié detectar casos

esporadicos de bradicardia sintomética.
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F: En el CCR, la categoria de frecuencia se basa en los datos del estudio complementario de un solo

grupo VEG102616.

La neutropenia, la trombocitopenia y el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar se
observaron con mas frecuencia en los pacientes con ascendencia asiatica.

En la Tabla 2 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o
mas de los pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del CCR. Los

grados se basan en los CTCAE del NCI.

Tabla 2 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el 15% o0 mas
de los pacientes que recibieron Votrient y con mas frecuencia que en el
grupo del placebo (VEG105192)

Votrient Placebo
(N=290) (N=145)
Todos los | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
grados 3 4 grados 3 4
Parametros % % % % % %
Hematolbgicos
Leucopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
Trombocitopenia 32 <1 <1 5 0 <1
Linfocitopenia 31 4 <1 24 1 0
Bioquimicos
Aumento de la ALAT 53 10 2 22 1 0
Aumento de la ASAT 53 7 <1 19 <1 0
Aumento de la glucemia 41 <1 0 33 1 0
Aumento de la bilirrubina | 36 3 <1 10 1 <1
total
Reduccién del fésforo 34 4 0 11 0 0
Reduccidn del calcio 33 1 1 26 1 <1
Reduccién del sodio 31 4 1 24 4 1
Aumento del potasio 27 4 <1 23 5 0
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Aumento de la creatinina 26 0 <1 25 <1 0
Reduccién del magnesio 26 <1 1 14 0 0
Reduccién de la glucemia | 17 0 <1 3 0 0

En la Tabla 3 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o
mas de los pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del SPB. Los grados

se basan en los CTCAE del NCI.
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Tabla 3 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el 15% o mas
de los pacientes que recibieron Votrient y con mas frecuencia que en el grupo del
placebo (VEG110727)

Votrient
(N=240) Placebo
(N=123)

Todos los | Grado Grado Todos los | Grado Grado

grados 3 4 grados 3 4
Parametros % % % % % %
Hematolbgicos
Leucopenia 44 1 0 15 0 0
Neutropenia 33 4 0 7 0 0
Trombocitopenia 36 3 <1 6 0 0
Linfocitopenia 43 10 0 36 9 2
Anemia 27 5 2 23 <1 <1
Bioquimicos
Aumento de la FAL 32 3 0 23 <1 0
Aumento de la ALAT 46 8 2 18 2 <1
Aumento de la ASAT 51 5 3 22 2 0
Reduccion de la| 34 <1 0 21 0 0

albumina
Aumento de la| 45 <1 0 35 2 0
glucemia

Aumento de la 29 1 0 7 2 0
bilirrubina total
Reduccidn del sodio 31 4 0 20 3 0
Aumento del potasio 16 1 0 11 0 0

Se han detectado las siguientes reacciones adversas tras la autorizacion de Votrient

para uso comercial. Entre ellas figuran notificaciones espontaneas de casos y eventos
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adversos graves de estudios que siguen en curso, de estudios de farmacologia clinica
y de estudios exploratorios en indicaciones no autorizadas.

Tabla 4 Reacciones adversas identificadas tras la autorizacion para uso
comercial

Infecciones e infestaciones

Frecuente Infecciones (con o sin neutropenia) (véase el apartado Advertencias y

precauciones)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Infrecuente Policitemia

Infrecuente Microangiopatia trombotica (que abarca la purpura trombocitopénica
trombdtica y el sindrome urémico hemolitico (véase el apartado
Advertencias y precauciones)

Trastornos del sistema nervioso
Rara Sindrome de encefalopatia posterior reversible (véase el apartado
Advertencias y precauciones)

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Flatulencia
Infrecuente Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuente Aumento de la y-glutamil-transferasa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuente Artralgia
Frecuente Espasmos musculares

Trastornos oculares
Infrecuente Desprendimiento o desgarro de la retina

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rara Neumopatia intersticial/neumonitis
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 06 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.9., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones recomienda aprobar las indicaciones como se encuentran
a continuacién y no como se conceptuaron en el Acta mencionada:

Indicaciones:

Carcinoma de células renales:

Votrient® esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado o metastasico (CCR).

Sarcoma de tejidos blandos (STS)
Votrient® esta indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos
blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.

La eficacia no esta demostrada en pacientes con tumor estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o STS adipocitico.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 2017-PSB/GLC-
0891-s del 18 de agosto de 2017 y la declaracién sucinta 2017-PSB/GLC-0891-s
del 18 de agosto de 2017 allegados mediante radicados 20181035055/

201812080803

3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS

3.2.2.1. ADALIM ® ADALIMUMAB SOLUCION PARA INYECCION, 40 MG/0.8
ML

Expediente :20152334

Radicado : 20181205858

Fecha : 06/10/2018
Interesado : Laboratorios La Santé

Composicion:
Cada jeringa prellenada de 0.8mL contiene 40mg de Adalimumab

Forma farmacéutica:
Solucion para Inyeccion
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Indicaciones:

Adultos: Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada
a severamente activa, que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas agentes
antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en
combinacion con metotrexato y otros agentes ARME. Artritis psoridtica y artritis
temprana. Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica
(espondiloatritis axial sin evidencia radiogréfica de EA). Adalimumab estd indicado
para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondiloatritis axial activa, no
radiografica, quienes tienes respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen
contraindicacion para recibir AINEs. Tratamiento de la psoriasis en placas cronica
moderada a severa. Inhibiciébn de la progresion del dafio estructural y mejora en la
funcién fisica en pacientes con artritis psoriatica. En pacientes con enfermedad de
Crohn que no han respondido a la terapia convencional o han perdido respuesta o son
intolerantes al infliximab. Adalimumab ha demostrado curacién de la mucosa y cierre
de la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a
severa ileocoldnica. Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo
y la remision en pacientes con la enfermedad de Crohn moderada a severa, reduce el
riesgo de re-hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.
Adalimumab esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a
la terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-Mp) o
azatioprina (AZA), 0 quienes son intolerantes a esas terapias 0 tienen
contraindicaciones médicas para dichas terapias. En adultos hidradenitis supurativa
(HS): Adalimumab esta indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa
de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada
a la terapia sistémica convencional. Adalimumab esta indicado para el tratamiento de
uveitis no infecciosa intermedia, posterior y panuveitis en pacientes adultos, en
pacientes adultos que no han respondido previamente a la terapia con corticoides.

Pediatria: artritis idiopatica juvenil, artritis idiopatica juvenil poliarticular, Adalimumab
esta indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopéatica juvenil
poliarticular (PJIA, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en
pacientes de 2 afios de edad y mayores. Adalimumab puede usarse solo o0 en
combinacion con metotrexato. Adalimumab esta indicado para reducir los signos y
sintomas e inducir y mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios
de edad y mayores, con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han
tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. Artritis relacionada con
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entesitis: Adalimumab esté indicado para el tratamiento de artritis relacionada con
entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta
inadecuada, 0 que son intolerantes a la terapia convencional. Psoriasis en placa en
pediatria Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en
placa crénica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que
han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia
topica o fototerapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al Adalimumab o a cualquiera de sus componentes.
Tuberculosis activa u otras infecciones graves; Insuficiencia cardiaca moderada a
grave (NYHA clases IlI/IV). No debe ser administrado a mujeres en embarazo o en
lactancia.

Precauciones y advertencias:

Precauciones: Antes de iniciar la terapia con Adalimumab los pacientes deben ser
evaluados para infeccidén tuberculosa mediante radiografia de térax y prueba cutanea
de tuberculina. Si se diagnostica TBC no se debe iniciar el tratamiento con
Adalimumab hasta tanto no se haya realizado el tratamiento antituberculoso
adecuado. Episodios neuroldgicos: los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab,
se han asociado en casos raros con la nueva aparicién o exacerbacién de sintomas
clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central, incluyendo esclerosis multiple, neuritis Optica y enfermedad
desmielinizante periférica, incluyendo Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben
tener precaucion en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicion; la
descontinuacién de Adalimumab debe ser considerada si alguno de estos trastornos
se desarrolla. Adalimumab, asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han sido
asociados con posible reactivacion del virus de la Hepatitis-B en portadores crénicos
del virus, especialmente en pacientes que reciben concomitantemente medicamentos
inmunosupresores. Adalimumab, asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han sido
asociados con la aparicion de neoplasias incluyendo linfomas, con una mayor
frecuencia en pacientes que estan recibiendo medicamentos inmunosupresores.

Advertencias: Se han reportado reacciones alérgicas incluso anafilaxia en pacientes

tratados con antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab; de igual forma, existen

reportes de reacciones hematolégicas incluyendo anemia aplasica en pacientes

tratados con este tipo de medicamentos. Infecciones bacterianas serias, asi como

infecciones virales y micoticas han sido reportadas con el uso de bloqueadores del
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TNF-Alfa; adalimumab no debe iniciarse en pacientes con alguna infeccion activa
hasta tanto esta no haya sido adecuadamente controlada. Adalimumab debe
suspenderse si se desarrolla una infeccion seria o sepsis durante el tratamiento e
iniciar la terapia antimicrobiana o antimicotica adecuada hasta que la infeccion sea
controlada. La frecuencia de infeccidén grave entre los individuos mayores de 65 afios
de edad tratados con Adalimumab ha sido mas alta que para los individuos menores
de 65 afios. Debido a que existe una incidencia mas alta de infecciones en las
personas de edad avanzada se debe tenerse precaucion especial al tratar este grupo
poblacional.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas (en ensayos clinicos): en un estudio clinico realizado con el
biosimilar de Zydus-Cadila (Exemptia®) comparativamente con el producto de
referencia (Humira®) {A prospective, randomized, double-blind, multicentre, parallel-
group, active controlled study to compare efficacy and safety of biosimilar adalimumab
(Exemptia; ZRC-3197) and adalimumab (Humira) in patients with rheumatoid arthritis.
International Journal of Rheumatic Diseases 2015;1-12 } en 120 pacientes con artritis
reumatoide se reportaron 28 efectos secundarios en 17 sujetos: 13 eventos en 7
sujetos del grupo del biosimilar y 15 efectos en 10 sujetos del grupo de referencia.
Pirexia, cefalea y tos fueron los principales efectos adversos reportados comunmente
en ambos grupos; la mayoria fueron de intensidad leve, no relacionados directamente
con el medicamento. Tres sujetos en cada grupo experimentaron al menos un efecto
posiblemente relacionado y el total de ellos se resolvieron completamente.

Efectos adversos adicionales reportados en el estudio clinico fueron: disnea,
infecciones micéticas, gastritis, cefalea, reacciones en el sitio de la inyeccion, edemas
articulares, alteraciones del ciclo menstrual, polaquiuria, tuberculosis, fiebre, rash,
infecciones del tracto urinario, vémito, malestar y dolor abdominal, hipertension,
dolores articulares, astenia, tos, dolor toracico, diarrea y dispepsia.

En ensayos clinicos publicados en la literatura, asi como en la informacion de
prescripcion de diferentes agencias regulatorias, han sido reportados otros efectos
adversos, reportados de acuerdo con la frecuencia de reporte de la siguiente manera:
>10%, 1% a 10%, <1%.

Frecuencia > 10%: cefalea, rash cutaneo, desarrollo de anticuerpos, reacciones en el
sitio de inyeccion (eritema, prurito, hemorragias, dolor, edema), infecciones
respiratorias.
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Frecuencia 1% a 10%: hipertension, fibrilacién auricular, arritmias, dolor torécico,
enfermedad coronaria, trombosis venosa profunda, infarto del miocardio,
palpitaciones, pericarditis, taquicardia, confusion, parestesias, celulitis, erisipelas,
hiperlipidemia, nausea, voOmito, trastornos menstruales, malestar abdominal,
infecciones gastrointestinales, incremento de fosfatasa alcalina, reacciones de
hipersensibilidad, dolor muscular.

Frecuencia <1%: abscesos, angioedema, anemia aplasica, diferentes infecciones
bacterianas, carcinoma de células basales, insuficiencia cardiaca, accidente cerebro
vascular, eritema multiforme, hepatitis B reactivacion, leucemia, leucopenia, sindrome
similar a lupus.

Interacciones:

Reacciones adversas (en ensayos clinicos): en un estudio clinico realizado con el
biosimilar de Zydus-Cadila (Exemptia®) comparativamente con el producto de
referencia (Humira®) {A prospective, randomized, double-blind, multicentre, parallel-
group, active controlled study to compare efficacy and safety of biosimilar adalimumab
(Exemptia; ZRC-3197) and adalimumab (Humira) in patients with rheumatoid arthritis.
International Journal of Rheumatic Diseases 2015;1-12} en 120 pacientes con artritis
reumatoide se reportaron 28 efectos secundarios en 17 sujetos: 13 eventos en 7
sujetos del grupo del biosimilar y 15 efectos en 10 sujetos del grupo de referencia.
Pirexia, cefalea y tos fueron los principales efectos adversos reportados comunmente
en ambos grupos; la mayoria fueron de intensidad leve, no relacionados directamente
con el medicamento. Tres sujetos en cada grupo experimentaron al menos un efecto
posiblemente relacionado y el total de ellos se resolvieron completamente.

Efectos adversos adicionales reportados en el estudio clinico fueron: disnea,
infecciones micéticas, gastritis, cefalea, reacciones en el sitio de la inyeccion, edemas
articulares, alteraciones del ciclo menstrual, polaquiuria, tuberculosis, fiebre, rash,
infecciones del tracto urinario, vémito, malestar y dolor abdominal, hipertension,
dolores articulares, astenia, tos, dolor toracico, diarrea y dispepsia.

En ensayos clinicos publicados en la literatura, asi como en la informacion de
prescripcion de diferentes agencias regulatorias, han sido reportados otros efectos
adversos, reportados de acuerdo con la frecuencia de reporte de la siguiente manera:
>10%, 1% a 10%, <1%.
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Frecuencia > 10%: cefalea, rash cutaneo, desarrollo de anticuerpos, reacciones en el
sitio de inyeccion (eritema, prurito, hemorragias, dolor, edema), infecciones
respiratorias.

Frecuencia 1% a 10%: hipertension, fibrilacién auricular, arritmias, dolor torécico,
enfermedad coronaria, trombosis venosa profunda, infarto del miocardio,
palpitaciones, pericarditis, taquicardia, confusion, parestesias, celulitis, erisipelas,
hiperlipidemia, nausea, voOmito, trastornos menstruales, malestar abdominal,
infecciones gastrointestinales, incremento de fosfatasa alcalina, reacciones de
hipersensibilidad, dolor muscular.

Frecuencia <1%: abscesos, angioedema, anemia aplasica, diferentes infecciones
bacterianas, carcinoma de células basales, insuficiencia cardiaca, accidente cerebro
vascular, eritema multiforme, hepatitis B reactivacion, leucemia, leucopenia, sindrome
similar a lupus.

Via de administracion:
Subcutanea unicamente (S.C.)

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion: Adultos: Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis
anquilosante: La dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas
en dosis Unica por via subcutanea. El metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos y otros FARMEs pueden
continuarse durante el tratamiento con Adalimumab. En artritis reumatoide, en
ausencia de tratamiento concomitante con MTX, se puede aumentar la frecuencia de
la dosificacion a 40 mg una vez a la semana. Enfermedad de Crohn: El régimen de
dosificacion se inicia con 160 mg en el dia 1 (administrados como 4 inyecciones de 40
mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias consecutivos),
seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Posteriormente, otras dos
semanas mas tarde (dia 29) se inicia una dosis de mantenimiento de 40 mg en
semanas alternas. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores durante el tratamiento con
Adalimumab. En algunos casos, si se detecta disminucion de la respuesta clinica, se
puede incrementar la frecuencia de dosificaciébn a 40 mg una vez a la semana. Colitis
Ulcerativa: La dosificacion inicial en colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg
administrados en la semana 0 (la dosis puede administrarse como cuatro inyecciones
en un dia o como dos inyecciones al dia por dos dias consecutivos) y 80 mg en la
semana 2. Después del tratamiento inicial la dosis recomendada es de 40 mg
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subcutdneos en semanas alternas. En algunos casos, si se detecta disminucion de la
respuesta clinica, se puede incrementar la frecuencia de dosificacion a 40 mg una vez
a la semana. La respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las semanas 2-8
de tratamiento; Adalimumab debe continuarse solamente en aquellos pacientes que
han presentado adecuada respuesta durante las primeras 8 semanas de tratamiento.
Psoriasis en Placas: se recomienda iniciar con una dosis de 80 mg seguidos por 40
mg en semanas alternas, iniciando una semana después de la dosis inicial. Pediatria:
Artritis Idiopética Juvenil Poliarticular: La dosis recomendada por la FDA para
pacientes de 4 a 17 afios de edad se basa en el peso, como se muestra a
continuacion. Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, AINEs o analgésicos pueden
continuarse durante el tratamiento con Adalimumab: Pacientes pediatricos (4 a 17
afos) con peso de 15 a <30 Kg administrar 20 mg en semanas alternas; pacientes
con 30 o mas Kg de peso, administrar 40 mg en semanas alternas. En la Union
Europea la dosis recomendada en artritis idiopatica juvenil poliarticulares la siguiente:
nifios de 4 a 12 afios administrar 24 mg/m2 de area de superficie corporal hasta una
dosis Unica maxima de 40 mg administrados en semanas alternas, por inyeccion
subcutdnea. Adalimumab no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios que
padecen artritis idiopatica juvenil poliarticular. Para adolescentes de 13 a 17 afios, se
administra una dosis de 40 mg en semanas alternas independientemente del area de
superficie corporal. Es de esperarse una respuesta clinica adecuada tras 12 semanas
de tratamiento; debe reconsiderarse cuidadosamente el tratamiento en un paciente
gue no responda adecuadamente en este tiempo. Enfermedad de Crohn en pediatria:
Pacientes con peso corporal menor a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos
inyecciones de 40 mg en el dia 1), seguidas de 40 mg dos semanas después (dia 15).
Dos semanas después (dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo
con el siguiente esquema: Enfermedad de Crohn severamente activa, 20 mg en
semanas alternas; Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 10 mg en semanas
alternas. Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1) es
de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en el dia 1 o dos inyecciones de 40 mg
diarias por dos dias consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después (dia
15). Dos semanas después (dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de
acuerdo con el siguiente esquema: Enfermedad de Crohn severamente activa, 40 mg
en semanas alternas. Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 20 mg en
semanas alternas. Algunos pacientes pueden beneficiarse al incrementar la
frecuencia a un esquema semanal si se experimenta una exacerbacién o una
respuesta inadecuada. Adalimumab no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios
con Enfermedad de Crohn.

Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 4 afios.
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Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181205858
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181205858

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

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar los parametros
farmacocinéticos.

Presentar y explicar el criterio técnico para escoger 28,5% como diferencia
minima a detectar en el estudio fase 3 vs innovador.

Explicar por qué solicita indicaciones diferentes a las aprobadas para el
producto de referencia sin aportar informacién adicional que lo sustente.

La Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de gestiéon del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.2.2. TARTUZ ® TRASTUZUMAB POLVO LIOFILIZADO CONCENTRADO
PARA SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA

Expediente : 20152560
Radicado : 20181209111
Fecha :11/10/2018
Interesado : Laboratorios La Santé
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Fabricante : M/s Cadila Healthcare Ltd.,

Composicion:
Cada vial contiene 440 mg de Trastuzumab
Cada vial contiene 150 mg de Trastuzumab

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion

Indicaciones:

Céancer de mama metastasico (CMM): Trastuzumab estéa indicado para el tratamiento
de pacientes con CMM con sobre-expresiéon de HER2: *En monoterapia en los que
hayan recibido previamente uno o mas regimenes de quimioterapia como tratamiento
del cancer metastasico. *En combinacion con paclitaxel o docetaxel en los que no
hayan recibido previamente quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.
*En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
con CMM con receptores hormonales. Cancer de mama precoz (CMP): Trastuzumab
estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama precoz (CMP)
HER2-Positivo: *Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante)
y la radioterapia (si procede). *Después de la quimioterapia adyuvante con
doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacion con paclitaxel o docetaxel. *En
combinacion con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino. *En
combinaciéon con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante con
Trastuzumab, en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de
mama inflamatorio, o en caso de tumores >2 cm de didmetro. Cancer gastrico
avanzado: Trastuzumab en combinacion con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un
compuesto de platino por via intravenosa (I.V.) esta indicado en pacientes con
adenocarcinoma avanzado de estbmago o de la union gastroesofagica HER2-positivo
que no han recibido previamente tratamiento antineoplasico de la enfermedad
metastasica.

Contraindicaciones:

Céancer de mama metastasico (CMM): Trastuzumab esté indicado para el tratamiento
de pacientes con CMM con sobre-expresiéon de HER2: *En monoterapia en los que
hayan recibido previamente uno o mas regimenes de quimioterapia como tratamiento
del cancer metastasico. *En combinacion con paclitaxel o docetaxel en los que no
hayan recibido previamente quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.
*En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
con CMM con receptores hormonales. Cancer de mama precoz (CMP): Trastuzumab

Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama precoz (CMP)
HER2-Positivo: *Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante)
y la radioterapia (si procede). *Después de la quimioterapia adyuvante con
doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacidén con paclitaxel o docetaxel. *En
combinacion con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino. *En
combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante con
Trastuzumab, en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de
mama inflamatorio, o en caso de tumores >2 cm de diametro. Cancer gastrico
avanzado: Trastuzumab en combinacion con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un
compuesto de platino por via intravenosa (I.V.) esta indicado en pacientes con
adenocarcinoma avanzado de estdbmago o de la union gastroesofagica HER2-positivo
que no han recibido previamente tratamiento antineoplasico de la enfermedad
metastasica.

Precauciones y advertencias:

Precauciones: el tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse Unicamente bajo la
supervision de un médico especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.
Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion (RRI y RRA) tras la
administracion de Trastuzumab: se han observado reacciones relacionadas con la
infusion (RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA). Es posible que,
desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI y las RRA de las
reacciones de hipersensibilidad. La premedicacion puede reducir el riesgo de las RRI
y de RRA. Entre las RRI y las RRA graves que se han notificado con la administracién
de Trastuzumab se encuentran: disnea, hipotensién, sibilancias, broncoespasmo,
taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria, taquiarritmia
supraventricular y urticaria. Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRI
y RRA. La interrupcion de la infusion 1.V. puede ayudar a controlar dichos sintomas; la
infusidon puede reanudarse cuando remitan los sintomas. Estos pueden tratarse con
un analgésico y antipirético, como meperidina (petidina) o paracetamol, o con un
antihistaminico, como difenhidramina. Las reacciones graves se han tratado
satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracibn de oxigeno,
agonistas adrenérgicos 3 y corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones
han tenido un desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido
al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de
sufrir una reaccion mortal a la infusion. Por ello hay que tratar a estos pacientes con
extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles beneficios.
Reacciones pulmonares: se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de
Trastuzumab por via I.V.; estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y pueden
formar parte de una RRI 0 ser una reaccion retardada. Asimismo se han referido
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casos de neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria,
edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Entre los factores de riesgo
asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la administracion previa o
concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a neumopatia intersticial,
como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con
disnea en reposo debida a complicaciones del cancer avanzado o a enfermedades
concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares. Por consiguiente,
no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes. Disfuncién cardiaca -
Consideraciones generales: los pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener
mayor riesgo de sufrir una insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la
clasificacion de New York Heart Sssociation [NYHA]) o una disfuncion cardiaca
asintomatica. Estos eventos se han observado en pacientes tratados con
Trastuzumab en monoterapia 0 en combinacién con taxanos después de una
quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Su intensidad
puede ser moderada o grave, y se ha asociado con fallecimientos. Ademas, se debe
tener especial precaucién al tratar a pacientes con riesgo cardiaco elevado (por
ejemplo: pacientes con hipertension arterial, arteriopatia coronaria documentada,
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), disfuncion diastolica, edad avanzada). Las
simulaciones del modelo poblacional indican que el trastuzumab puede persistir en la
circulacién hasta 7 meses después de suspender el tratamiento con Trastuzumab
bien sea por via I.V. 0 S.C. Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el
tratamiento con Trastuzumab posiblemente tienen también un mayor riesgo de
disfuncion cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos deberan evitar la terapia
con antraciclinas hasta 7 meses después de concluida la administracion del
Trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, se controlard estrechamente la funcion
cardiaca del paciente. Los pacientes aptos para el tratamiento con Trastuzumab,
sobre todo los que hayan recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse
a una evaluacion cardiaca inicial que comprenda la anamnesis y la exploracion fisica,
electrocardiograma (ECG), ecocardiograma o ventriculografia isotopica (MUGA). El
seguimiento clinico puede facilitar la identificacion de los pacientes que desarrollen
una disfuncién cardiaca, incluidos los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. La
evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento,
se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacién, hasta
que hayan transcurrido 24 meses desde la Ultima administracién de Trastuzumab. Si
el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos
respecto al valor inicial o hasta un valor <50%, se suspendera la administracion del
Trastuzumab y se repetird la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3 semanas
aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente ha
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presentado una insuficiencia cardiaca importante desde el punto de vista clinico, se
planteara decididamente la suspension del Trastuzumab, a no ser que se considere
que los beneficios superan los riesgos en el paciente afectado. Se debe controlar con
mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6-8 semanas) a los pacientes que presenten una
disfuncion cardiaca asintomatica. Si muestran una reduccion mantenida de la funcion
ventricular izquierda pero siguen estando asintomaticos, el médico debe plantearse la
posibilidad de suspender el tratamiento si no se evidencia ningun beneficio clinico con
Trastuzumab. No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacion o
la continuacion del tratamiento con Trastuzumab en pacientes que hayan sufrido una
disfuncion cardiaca. Si durante el tratamiento con Trastuzumab desarrolla el paciente
una insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual
para esta afeccion. En los ensayos clinicos la mayoria de los pacientes con
insuficiencia cardiaca o disfuncion cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento
habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) o un bloqueador de los receptores de
angiotensina y un bloqueador adrenérgico 3. La mayoria de los pacientes con
sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio clinico de Trastuzumab
prosiguieron el tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos. Cancer de
mama metastasico (CMM): Trastuzumab y las antraciclinas no deben administrarse
concomitantemente en el tratamiento del CMM. Cancer de mama precoz (CMP): en
las pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza antes
de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6
meses tras su conclusién, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima
administracion de Trastuzumab. Se recomienda prolongar la vigilancia de las
pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez
al afio hasta que hayan transcurrido 5 afios desde la dltima administracion de
Trastuzumab, o durante mas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI.
Se excluyé de los estudios clinicos con Trastuzumab como tratamiento adyuvante del
cancer de mama a las pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de
pecho gue requiriese medicacion, insuficiencia cardiaca congestiva (clase Il-1V segun
la clasificacion de la NYHA) o antecedentes de esta afeccién, otras miocardiopatias,
arritmia cardiaca que precisara medicacion, valvulopatia cardiaca -clinicamente
significativa, hipertension arterial mal controlada (podian participar pacientes con
hipertension arterial controlada con la medicacién habitual) o derrame pericardico con
efectos hemodindmicos. Tratamiento adyuvante: Trastuzumab y las antraciclinas no
deben administrarse concomitantemente en el tratamiento adyuvante. En pacientes
con CMP se observo un aumento de la incidencia de episodios cardiacos sintomaticos
y asintomaticos cuando Trastuzumab I.V. se administré después de la quimioterapia
con antraciclinas, en comparacion con la administracion con un régimen sin
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antraciclinas, como el docetaxel y el carboplatino. La incidencia fue mas pronunciada
cuando Trastuzumab I.V. se administré6 concomitantemente con taxanos que cuando
se administr6 de forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen
utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos sintomaticos tuvieron lugar en los 18
primeros meses. Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro
estudios a gran escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad
avanzada (>50 afios), FEVI inicial bajo y en descenso (<55%), FEVI bajo antes o
después de iniciar el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con Trastuzumab, y uso
previo o concomitante de antihipertensores. En pacientes que recibieron Trastuzumab
tras concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocio a
una elevada dosis acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el
tratamiento con Trastuzumab y a un indice de masa corporal (IMC) alto (>25 kg/m2).
Tratamiento neoadyuvante-adyuvante: en pacientes con CMP aptas para recibir
tratamiento neoadyuvante-adyuvante se usara Trastuzumab junto con antraciclinas
con precaucion, y siempre y cuando no hayan recibido quimioterapia previamente. La
dosis acumulada maxima de los regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis
bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina). Si
la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas vy
Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna
guimioterapia antineoplasica adicional después de la cirugia. La experiencia clinica en
el tratamiento neoadyuvante-adyuvante es limitada en pacientes mayores de 65 afos.
Alcohol bencilico: el alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua
bacteriostatica para inyectables de los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado
con toxicidad en recién nacidos y nifios de hasta 3 afios. Cuando se vaya a
administrar Trastuzumab a un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol
bencilico, se debe reconstituir con agua para inyectables y utilizar una sola dosis por
vial de Trastuzumab. Se desechara el contenido que no se haya utilizado.

Advertencias: Embarazo: Trastuzumab inhibe la proteina HER2 la cual tiene un papel
importante en el desarrollo del embrién; por lo tanto, este medicamento no debe
administrarse durante el embarazo a no ser que el posible beneficio para la madre
justifiqgue el riesgo para el feto. En algunas mujeres embarazadas tratadas con
Trastuzumab se han descrito casos de alteracion del crecimiento renal o de la funcion
renal del feto en asociacién con oligohidramnios, que en ocasiones se tradujo en una
hipoplasia pulmonar del feto con desenlace mortal. Se advertira a las mujeres en edad
de procrear que han de utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Trastuzumab y al menos en los 7 meses siguientes a su conclusion.
Se advertird a las mujeres que se queden embarazadas de la posibilidad de dafio
fetal. Si se trata con Trastuzumab a una embarazada, o si una paciente queda
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embarazada mientras recibe Trastuzumab o en los 7 meses posteriores a la
administracion de la dltima dosis, es conveniente que un equipo multidisciplinario
realice una estrecha vigilancia. No se sabe si el Trastuzumab afecta a la capacidad
reproductora. En estudios de reproduccion en animales no se han evidenciado
alteraciones de la fecundidad ni dafios fetales. Lactancia: no se sabe si el
trastuzumab pasa a la leche materna humana. Dado que la Inmunoglobulina G (1Gg)
pasa a la leche materna humana y se desconoce el posible dafio para el lactante,
debe evitarse la lactancia natural durante el tratamiento con Trastuzumab.
Insuficiencia renal: la insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del
trastuzumab. Efectos sobre el estado de alerta: no se han realizado estudios sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas; se advertird a los pacientes que sufran
sintomas relacionados con la infusibn que no deben conducir ni utilizar maquinas
hasta que desaparezcan completamente los sintomas.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas (en ensayos clinicos): Dado que el Trastuzumab se administra
concomitantemente con otros agentes antineoplasicos y/o con radioterapia, es dificil
determinar si existe relaciéon causal entre un efecto adverso y un medicamento en
especial.

Eventos adversos serios, incluidas reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia),
reacciones de infusion (incluyendo mortalidad) y eventos pulmonares (sindrome de
distrés respiratorio “ARDS”) han sido asociados con el uso de Trastuzumab; muchos
de estos eventos pueden suceder con la primera infusién o dentro de las siguientes
24 horas. Igualmente se han documentado reacciones retardadas. Si se presenta
disnea o hipotensién durante la administracion deber4 suspenderse hasta la
resolucion de los sintomas.

En ensayos clinicos publicados en la literatura asi como en la informacion de
prescripcién de diferentes agencias regulatorias, han sido reportados varios efectos
adversos los cuales se han clasificado de acuerdo con la frecuencia de reportes de la
siguiente manera: >10%, 1 a 10% y <1%.

Frecuencia >10%: disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, dolor,
resfriado, cefalea, insomnio, mareo, rash cutaneo, nadusea, vomito, diarrea, dolor y
malestar abdominal, anorexia, infecciones, debilidad general, dolor lumbar, tos,
disnea, rinitis y faringitis, fiebre.

Frecuencia del 1% a 10%: edema periférico, falla cardiaca, taquicardia, hipertension
arterial, arritmias, palpitaciones, parestesias, neuritis periférica, neuropatia, acne,
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prurito, constipacion, dispepsia, infeccion urinaria, anemia y leucopenia; reacciones de
hipersensibilidad, infecciones virales como influenza o herpes, artralgias, espasmos o
dolores musculo-esqueléticos; rinofaringitis, sinusitis, rinitis, infeccion de las vias
respiratorias superiores.

Frecuencia <1%: sindrome de distrés respiratorio agudo, ambliopia, apnea, asma,
ataxia, trastornos de la coagulacion, cardiomiopatia, celulitis, confusién, coma, Ulceras
dérmicas, Ulceras esofagicas, glomerulopatia, falla hepatica, hepatitis, herpes zoster,
hipotension, hipoxia, leucemia, linfangitis, neutropenia, osteonecrosis, pancreatitis,
fracturas patoldgicas, neumonia, fibrosis pulmonar, falla renal, convulsiones, titoiditis.

Insuficiencia cardiaca: el tratamiento con Trastuzumab eleva el riesgo de desarrollar
Insuficiencia cardiaca Congestiva (ICC - New York Heart Association [NYHA] Clase II-
IV) o de disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado
principalmente en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o0 en
combinacion con paclitaxel o docetaxel, en especial después de quimioterapia con
una antraciclina (doxorubicina o epirubicina). Estos pueden ser de moderados a
graves y en algunas ocasiones han sido fatales. De igual forma se debe tener
especial precaucion cuando se administre Trastuzumab a pacientes con elevado
riesgo cardiaco como hipertension, enfermedad de las arterias coronarias, ICC, FEVI
<55%, edad avanzada

La funcidon cardiaca debe ser monitorizada periédicamente en todos los pacientes
durante el tratamiento. Todos los candidatos para el tratamiento con Trastuzumab,
pero especialmente aquellos tratados previamente con antraciclina y ciclofosfamida
deben ser sometidos a examen cardiaco basal que incluya electrocardiograma (ECG),
ecocardiograma y/o angiografia radioisotépica (MUGA) o resonancia magnética.
Estas pruebas cardiacas deben repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada
6 meses tras la interrupcién, hasta los 24 meses después de la ultima dosis de
Trastuzumab. Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses
después de finalizado el tratamiento. Tras la supresion del tratamiento con
Trastuzumab, los pacientes que reciban antraciclinas pueden tener un mayor riesgo
de padecer disfuncién cardiaca. De ser posible debe evitarse el tratamiento basado
en antraciclinas hasta 7 meses después de haber finalizado el tratamiento con
Trastuzumab; en caso de prescribir antraciclinas, se debe monitorizar
cuidadosamente la funcién cardiaca del paciente.

Reacciones pulmonares: Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de
Trastuzumab por via I.V. Estos eventos pueden desencadenar un desenlace mortal y
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formar parte de una RRI o ser una reaccion retardada. De igual forma se han
documentado casos de neumopatia intersticial como infiltrados pulmonares, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Entre los factores de
riesgo asociados a neumopatia intersticial se encuentran la administracion previa o
concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a neumopatia intersticial,
como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Los pacientes con disnea en
reposo debida a complicaciones avanzadas del cancer o a enfermedades
concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares, por lo que no se
debe administrar Trastuzumab a estos pacientes

Interacciones:

Trastuzumab no debe administrarse concomitantemente con antraciclinas, belimumab
e inmunosupresores dado que el Trastuzumab puede elevar los niveles sanguineos
de estos medicamentos.

Via de administracion:
Intravenosa (1.V)

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacién: Uso exclusivamente intravenoso. Pauta semanal: Dosis de carga: La
dosis de carga inicial recomendada es de 4 mg/kg, administrados en infusion 1L.V.
durante 90 minutos. Dosis posteriores: La dosis semanal recomendada de es de 2
mg/kg. Si la dosis de carga inicial fue bien tolerada, las siguientes dosis pueden ser
administradas en infusion de 30 minutos. Pauta alternativa cada 3 semanas: Dosis
inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 3 semanas; a continuacion, 6 mg/kg
cada 3 semanas, en infusion de aproximadamente 90 minutos. Si la dosis de carga
inicial fue bien tolerada, las siguientes pueden ser administradas en infusién de 30
minutos. Duracion del tratamiento: Las pacientes con CMM deben ser tratadas con
hasta la progresion de la enfermedad. Las pacientes con CMP deben recibir
tratamiento durante 1 afio o hasta la recidiva de la enfermedad, segun lo que suceda
primero. En el CMP no se recomienda prolongar el tratamiento méas alla de 1 afio. Los
pacientes con cancer gastrico avanzado deben recibir Trastuzumab |.V. hasta la
progresion de la enfermedad. Dosis omitidas: Formulacién 1.V.: Si el paciente omite
una dosis de Trastuzumab durante una semana 0 menos, entonces se administrara
cuanto antes la dosis de mantenimiento habitual (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada
3 semanas: 6 mg/kg). No se debe esperar hasta el siguiente ciclo programado. Las
dosis de mantenimiento posteriores (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas:
6 mg/kg) deben administrarse segun la pauta original. Si el paciente omite una dosis
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de Trastuzumab durante mas de una semana, debe recibir una nueva dosis de carga
en infusién de aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3
semanas: 8 mg/kg). Las dosis de mantenimiento posteriores (pauta semanal: 2 mg/kg;
pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se administraran luego conforme a la pauta original.
Los pacientes pueden continuar el tratamiento mientras presenten mielodepresion
reversible inducida por la quimioterapia, pero es preciso vigilarlos estrechamente para
detectar posibles complicaciones de neutropenia en este periodo. Deben observarse
las instrucciones especificas para reducir o mantener la dosis de quimioterapia. No se
requiere de ajustes en las dosis para pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Grupo etario: Adultos mayores de 18 afios.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181209111
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181209111

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

Allegar estudios clinicos con mayor tiempo de seguimiento de acuerdo al
desenlace principal seleccionado.

Allegar los parametros farmacocinéticos/farmacodinamico comparativos.
Explicar si el estudio anexado permite sacar conclusiones acerca de la

farmacodinamia del producto y de ser asi justificar el tamafio de muestra para
este parametro.
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Explicar por qué solicita indicaciones diferentes a las aprobadas para el
producto de referencia sin aportar informacional adicional que lo sustente.

La Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de gestion del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.2.3. ABXEDA

Expediente :20152642

Radicado : 20181210745

Fecha : 12/10/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Sinergium Biotech S.A

Composicion:

Bevacizumab solucion concentrada para infusion 400 mg / vial (16 mL): Bevacizumab
400 mg; a, a-trehalose dihydrate 960,0 mg; Sodium Phosphate (monobasic,
monohydrate) 92,8 mg; Sodium Phospate (dibasic, anhydrous) 19,2 mg, polysorbate
20 6,4 mg; agua para inyeccion c.s. 16 mL.

Bevacizumab solucion concentrada para infusion 100 mg / vial (4 mL): Bevacizumab
100 mg; a, a-trehalose dihydrate 240,0 mg; Sodium Phosphate (monobasic,
monohydrate) 23,2 mg; Sodium Phospate (dibasic, anhydrous) 4,8 mg, polysorbate 20
1,6 mg; agua para inyeccion c.s. 4 mL.

Forma farmacéutica:
Solucién concentrada para Infusion

Indicaciones:

Uso: Indicaciones etiquetadas

. Céancer de cuello uterino, persistente/recurrente/ metastasico: Tratamiento del
cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico (en combinacion con paclitaxel y
cisplatino o topotecan).

. Cancer colorrectal, metastasico: tratamiento de primera o segunda linea del
cancer colorrectal metastasico (CCR) (en combinacién con quimioterapia basada en
fluorouracilo); tratamiento de segunda linea de CRC metastasico (en combinacion con
guimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina-oxaliplatino)
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después de la progresibn en un tratamiento de primera linea que contiene
bevacizumab.
Limitaciones de uso: No indicado para el tratamiento adyuvante del cancer de colon.

. Glioblastoma, recurrente: tratamiento del glioblastoma recurrente

. Glioblastoma, progresivo: tratamiento del glioblastoma (como agente Unico) en
pacientes con enfermedad progresiva

. Céancer de pulmén no microcitico, no escamoso: tratamiento de primera linea
de cancer de pulmon no microcitico no resecable, localmente avanzado, recurrente o
metastasico no escamoso (NSCLC) (en combinacion con carboplatino y paclitaxel).

. Ovarico (epitelial), trompa de Falopio o cancer peritoneal primario (Avastin):
Enfermedad en estadio Il o IV, después de una reseccién quirdrgica inicial:
tratamiento de ovario epitelial en estadio Il o IV, trompa de Falopio o cancer
peritoneal primario después de la reseccion quirargica inicial (en combinacion con
carboplatino y paclitaxel, seguido de bevacizumab como agente Unico).

Recurrente resistente al platino: tratamiento del ovario epitelial recurrente resistente a
platino, trompa de Falopio o céncer peritoneal primario (en combinacion con
paclitaxel, doxorrubicina [liposomal] o topotecan) en pacientes que no recibieron mas
de 2 regimenes de quimioterapia previos.

Recurrente sensible al platino: tratamiento del ovario epitelial recurrente sensible al
platino, trompa de Falopio o cancer peritoneal primario (en combinacién con
carboplatino y paclitaxel o con carboplatino y gemcitabina y luego seguido por un solo
agente de bevacizumab).

. Carcinoma de células renales, metastasico: Tratamiento del carcinoma de
células renales metastasico (RCC) (en combinacién con interferén alfa).

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad: a bevacizumab; a cualquier componente de la formulacién; a
productos de células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados.

. Metastasis al SNC sin tratamiento

. Embarazo
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Precauciones y advertencias:

. Perforacion/fistula gastrointestinal: La perforacidon gastrointestinal (a veces
fatal) en pacientes que reciben productos de bevacizumab varia entre 0.3% y 3%;
suspender los productos de bevacizumab en pacientes con perforaciéon Gl. Una mayor
incidencia de perforacién Gl se asocia con antecedentes de radiacion pélvica previa.
La mayoria de los casos de perforacion Gl ocurrieron dentro de los 50 dias de la
primera dosis de bevacizumab. La perforacion puede complicarse por abscesos
intraabdominales, formacion de fistulas y / o desviacion del requerimiento de ostomia.
Las fistulas serias (incluidas fistulas traqueoesofégicas, broncopleurales, biliares,
vaginales, renales y vesicales) se han reportado con mayor incidencia en pacientes
que reciben productos de bevacizumab (en comparacion con pacientes que reciben
quimioterapia), y la mayor incidencia ocurre en pacientes con cancer de cuello uterino.
La mayoria de las fistulas ocurrieron dentro de los 6 meses posteriores a la primera
dosis de bevacizumab. Los pacientes que desarrollan fistula vaginal gastrointestinal
también pueden tener obstruccidn intestinal que requiere intervencién quirdrgica y
desviacion de la ostomia. Evite los productos de bevacizumab en pacientes con
cancer de ovario con evidencia de afectacion recto-sigmoidea (mediante examen
pélvico) o afectacion intestinal (en la tomografia computarizada) o sintomas clinicos
de obstruccion intestinal. Descontinuar en pacientes que desarrollan perforacion
gastrointestinal, fistula traqueoesofagica, cualquier fistula de grado 4 o formacion de
fistulas que involucre cualquier érgano interno.

. Insuficiencia cardiaca: en una declaracion cientifica de la American Heart
Association, se ha determinado que bevacizumab es un agente que puede causar
toxicidad miocéardica directa reversible o exacerbar la disfuncibn miocéardica
subyacente (magnitud: moderado / mayor) (AHA [Pagina 2016]). Bevacizumab no
esta indicado para su uso en combinacion con quimioterapia basada en antraciclina.
La incidencia de disfuncidn ventricular izquierda grado =3 fue mayor en los pacientes
que recibieron bevacizumab con quimioterapia en comparacion con los pacientes que
recibieron guimioterapia sola (1% frente a 0,6%). Entre los pacientes que recibieron
terapia previa con antraciclina, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue mas alta en
los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparaciéon con los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (4% frente a 0,6%). En pacientes no
tratados previamente con neoplasia maligna hematoldgica, la incidencia de
insuficiencia cardiaca y la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
disminuyeron en los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia basada
en antraciclina (en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia
basada en antraciclina sola). La proporcién de pacientes con una disminucion de FEVI
(desde el inicio) de = 20% o una disminucién desde el inicio del 10% hasta <50% fue
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mayor en los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia en
comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (10% frente a 5%) .
El tiempo hasta el inicio de la disfuncion del ventriculo izquierdo o la IC fue de 1 a 6
meses después de la primera dosis de bevacizumab en la mayoria de los pacientes;
La insuficiencia cardiaca se resolvié en casi dos tercios de los pacientes. Suspender
los productos de bevacizumab en pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca.

. Hemorragia: La hemorragia grave o mortal, que incluye hemoptisis, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis, hemorragia del sistema nervioso central, epistaxis y
hemorragia vaginal, se produce hasta 5 veces mas frecuentemente en pacientes que
reciben productos de bevacizumab. No administre productos de bevacizumab a
pacientes con antecedentes recientes de hemoptisis (2.5 ml de sangre roja).
Interrumpir en pacientes que desarrollan hemorragia grado 3 a 4. Se ha informado
hemorragia pulmonar grave o mortal en casi un tercio de los pacientes que recibieron
bevacizumab méas quimioterapia para el cancer de pulmén no microcitico (NSCLC)
con histologia de células escamosas (no una indicacion aprobada por la FDA), asi
como una pequefia porcion de NSCLC con histologia no escamosa; mientras que no
ocurrieron casos en pacientes que recibieron solo quimioterapia. Las hemorragias
menores, incluida la epistaxis de grado 1, pueden ocurrir comunmente.

. Hipertension: Bevacizumab puede causar y / o empeorar la hipertension. La
incidencia de hipertension severa aumenta con los productos de bevacizumab.
Controle la hipertension con terapia antihipertensiva. Monitoree la PA cada 2 a 3
semanas durante el tratamiento con bevacizumab y regularmente después de la
interrupcion si ocurre o empeora la hipertension inducida por bevacizumab. Retener el
tratamiento con bevacizumab en pacientes con hipertensién grave que no esté
controlado con el tratamiento médico (reanude bevacizumab después de controlar la
presion arterial). Interrumpa los productos de bevacizumab en pacientes que
experimenten una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

. Reacciones a la infusion: pueden aparecer reacciones a la infusién (p. Ej.,
Hipertension, crisis hipertensiva [asociadas con signos / sintomas neurolégicos],
sibilancias, desaturacién de oxigeno, hipersensibilidad [grado 3], dolor en el pecho,
escalofrios, cefalea, diaforesis) con la primera infusibn (poco frecuente); las
reacciones severas fueron raras. Disminuya la velocidad de infusion para reacciones
de infusion leves / clinicamente insignificantes. Interrumpir la infusion para reacciones
de infusion clinicamente significativas y considerar la reanudacion a una velocidad
mas lenta después de la resolucién. Suspender el bevacizumab para la reaccion de

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

tituto Nat | de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

infusion severa y administrar la terapia médica apropiada (por ejemplo, epinefrina,
corticosteroides, antihistaminicos intravenosos, broncodilatadores y/o oxigeno).

. Mortalidad: Bevacizumab, en combinacion con quimioterapia (0 terapia
biolégica), se asocia con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el
tratamiento; se identific6 un mayor riesgo de eventos adversos fatales en un
metaanalisis de 16 ensayos en el que se utilizd bevacizumab para el tratamiento de
diversos canceres (cancer de mama, cancer colorrectal, NSCLC, cancer de pancreas,
cancer de préstata y cAncer de células renales) y se compar6 a la quimioterapia sola
(Ranpura 2011).

. Fascitis necrosante: se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluidas
muertes, en pacientes que reciben bevacizumab, generalmente secundarios a
complicaciones de cicatrizaciéon de heridas, perforaciéon Gl o formacion de fistulas.
Descontinuar en pacientes que desarrollan fascitis necrosante.

. Eventos adversos oculares: se han informado infecciones oculares graves y
pérdida de la visién debido a la endoftalmitis por administracion intravitrea (uso / ruta
sin indicacion).

. Osteonecrosis de la mandibula (ONJ): segun un documento de posicion de la
Asociacion Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS), la osteonecrosis de la
mandibula relacionada con la medicacién (MRONJ) se ha asociado con bisfosfonatos
y otros agentes antirresortivos (denosumab) y antiangiogénico agentes (p. e€j.,
bevacizumab, sunitinib) usados para el tratamiento de osteoporosis o malignidad. Los
agentes antiangiogénicos, cuando se administran de forma concomitante con agentes
antirresortivos, se asocian con un mayor riesgo de ONM. Otros factores de riesgo
para MRONJ incluyen cirugia dentoalveolar (por ejemplo, extraccion dental, implantes
dentales), enfermedad dental inflamatoria preexistente y el uso concomitante de
corticosteroides. EIl AAOMS sugiere que, si es médicamente permisible, el inicio de
los agentes antiangiogénicos para el tratamiento del cancer debe retrasarse hasta
alcanzar la salud dental o6ptima (si se requieren extracciones, la terapia con
antiangiogénesis debe retrasarse hasta que el sitio de extraccion se haya
mucosalizado o hasta después de una cicatrizacion ésea adecuada). Una vez que se
inicia la terapia antiangiogénica para la enfermedad oncolégica, se deben evitar los
procedimientos que involucran lesiones 6seas directas y la colocacién de implantes
dentales. Los pacientes que desarrollan ONM durante el tratamiento deben recibir
atencion de un cirujano oral (AAOMS [Ruggiero 2014]). También se han notificado
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casos de ONM no mandibular en pacientes pediatricos que recibieron bevacizumab
(el bevacizumab no esta aprobado para uso en pacientes pediatricos).

. Insuficiencia ovarica: en las mujeres premenopausicas con tumores solidos que
reciben terapia adyuvante, la incidencia de insuficiencia ovarica fue del 34% para el
bevacizumab con quimioterapia versus el 2% para la quimioterapia sola. La
recuperacion de la funcion ovérica (reanudacion de la menstruacion, prueba de
embarazo de B-HCG sérica positiva o nivel de FSH <30 mUI / ml) en todos los puntos
en el periodo posterior al tratamiento después de la interrupcion del bevacizumab se
demostré en aproximadamente una quinta parte de las mujeres que recibieron
bevacizumab. Se desconocen los efectos a largo plazo del bevacizumab sobre la
fertilidad. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser informadas del riesgo
potencial de falla ovarica antes del inicio del bevacizumab.

. Sindrome de encefalopatia reversible posterior: se han notificado casos de
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas (que incluyen
dolor de cabeza, convulsiones, confusion, letargo, ceguera u otra visioén o trastornos
neuroldgicos) pueden ocurrir de 16 horas a 1 afio después del inicio del tratamiento.
PRES también puede estar asociado con hipertension leve a severa. La resonancia
magnética es necesaria para confirmar el diagnéstico de PRES. Suspender los
productos de bevacizumab en pacientes que desarrollan PRES. La resolucién de los
sintomas generalmente ocurre unos dias después de la interrupcién; sin embargo, las
secuelas neurolégicas pueden permanecer. La seguridad de la reiniciacion del
tratamiento después de PRES no se conoce.

. Proteinuria/sindrome nefrotico: los productos de Bevacizumab se asocian con
una mayor incidencia y severidad de proteinuria. Grado 3 (tiras reactivas para la orina
4+ o> 3.5 g proteinas / 24 horas) y proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) han
ocurrido en estudios clinicos. La incidencia global de todos los grados de proteinuria
en un estudio fue del 20%. La mediana de aparicién de proteinuria fue de 5,6 meses
(rango: 0,5 a 37 meses) después de la iniciacién de bevacizumab y el tiempo medio
de resolucion fue ~ 6 meses. La proteinuria no se resolvio en el 40% de los pacientes
después de una mediana de seguimiento de 11,2 meses y requirid la interrupcién del
bevacizumab en casi un tercio de los pacientes. Un analisis conjunto de 7 estudios
encontré que el 5% de los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con
guimioterapia experimentaron grados 2 a 4 de proteinuria (tira reactiva de orina 2+ 0>
1 g de proteina / 24 horas o sindrome nefrético), que se resolvid en casi tres cuartos
de pacientes; bevacizumab se reinicid en el 42% de los pacientes, aunque casi la
mitad de los pacientes que reiniciaron experimentaron proteinuria recurrente grados 2
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a 4. Sindrome nefrético ha ocurrido (raramente) en pacientes que reciben
bevacizumab, a veces con resultado fatal. En algunos casos, la biopsia renal de
pacientes con proteinuria demostré hallazgos consistentes con microangiopatia
trombdtica. Un gran analisis retrospectivo que compar6é el bevacizumab con la
quimioterapia con la quimioterapia sola encontré tasas mas altas de elevaciones
séricas de creatinina (1,5 a 1,9 veces el valor inicial) en pacientes que recibieron
bevacizumab; la creatinina sérica no volvio a la linea de base en aproximadamente un
tercio de los pacientes que recibieron bevacizumab. Controle la proteinuria (mediante
andlisis de orina en tiras en serie) para determinar el desarrollo de proteinuria o el
empeoramiento de la proteinuria durante el tratamiento con bevacizumab. Evaluar adn
mas con una recoleccion de orina de 24 horas para =2 + lecturas de la varilla de
medicién de la orina. Retener bevacizumab para proteinuria 22 g / 24 horas; reanudar
cuando <2 g / 24 horas. Suspender los productos de bevacizumab en pacientes que
desarrollan sindrome nefrotico. La proporcion proteina / creatinina en la orina (UPCR)
no parece correlacionarse con la proteina urinaria de 24 horas.

. Tromboembolismo: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor
incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales (ATE), que incluyen infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia mdultiple, angina de pecho y
otros ATE, cuando se usan en combinacion con quimioterapia. La incidencia mas alta
de ATE ocurrié en pacientes con glioblastoma. La historia de ATE, diabetes o =265
afios de edad puede presentar un riesgo aun mayor. Aungue los pacientes con cancer
ya estan en riesgo de TEV, un metanalisis de 15 ensayos controlados ha demostrado
un mayor riesgo de TEV en pacientes que recibieron bevacizumab (Nalluri 2008). Los
pacientes que recibieron bevacizumab mas quimioterapia tuvieron una mayor
incidencia de TEV de grado 3 o superior en comparacion con los pacientes que
recibieron quimioterapia sola. Suspender el bevacizumab en pacientes con TEE grave
o TEV de grado 4, incluida embolia pulmonar (se desconoce la seguridad de reiniciar
el tratamiento con bevacizumab después de un TE).

. Complicaciones de cicatrizacion de heridas: La incidencia de curacion de
heridas y complicaciones quirargicas, incluidas las complicaciones graves y fatales,
aumenta en los pacientes que reciben productos de bevacizumab; descontinuar en
pacientes que desarrollan complicaciones de curacién de heridas que requieren
intervencién médica. Retenga los productos de bevacizumab por lo menos 28 dias
antes de la cirugia electiva. No administre productos bevacizumab durante al menos
28 dias después de la cirugia y hasta que la herida quirdrgica esté completamente
cicatrizada. En un estudio controlado en el cual bevacizumab no se administré dentro
de los 28 dias de procedimientos quirargicos mayores, la incidencia de
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complicaciones de curacién de heridas (incluidas complicaciones graves / mortales)
fue mayor en pacientes con mCRC que se sometieron a cirugia mientras recibian
bevacizumab en comparacion con pacientes que no recibieron bevacizumab. En un
estudio clinico controlado en pacientes con glioblastoma recidivante o recidivante, la
incidencia de eventos de curacion de heridas fue mayor en los pacientes que
recibieron bevacizumab en comparacidon con los pacientes que no recibieron
bevacizumab. En una revision retrospectiva de las colocaciones del dispositivo de
acceso venoso central (un procedimiento menor), se observdé un mayor riesgo de
dehiscencia de la herida cuando la colocacion del puerto y la administracion de
bevacizumab se separaron en <14 dias (Erinjeri 2011). Si es posible, puede ser mas
apropiado esperar hasta por lo menos 6 a 8 semanas después de la interrupcion del
bevacizumab para procedimientos quirtrgicos mayores (Cortes 2012; Gordon 2009).

Preocupaciones relacionadas con la enfermedad:

. Insuficiencia renal: se observdé un aumento en la presion arterial diastélica y
sistélica en una revision retrospectiva de pacientes con insuficiencia renal (CICr <60
ml / minuto) que recibieron bevacizumab para el cancer de células renales (Gupta
2011).

. Problemas concurrentes de terapia con medicamentos: Interacciones
medicamentosas: pueden existir interacciones potencialmente significativas, que
requieren ajuste de dosis o frecuencia, monitoreo adicional y / o seleccién de terapia
alternativa. Consulte la base de datos de interacciones de medicamentos para
obtener informacion més detallada.

Poblaciones especiales:

. Ancianos: los pacientes 265 afios de edad tienen una mayor incidencia de
eventos tromboticos arteriales.

. Parametros de monitoreo

O Controle la presencia de proteinuria / sindrome nefrético con una tira reactiva

de orina; recoger orina de 24 horas en pacientes con lectura =2 +. Controle la presion
arterial cada 2 a 3 semanas; mas frecuentemente si la hipertension se desarrolla
durante la terapia; continie controlando la presion arterial después de suspenderla
debido a la hipertensién inducida por bevacizumab. Controle de cerca durante la
infusion los signos / sintomas de una reaccion a la infusion. Monitoree signos /
sintomas de perforacion Gl o fistula (incluyendo dolor abdominal, estrefiimiento,
vomitos y fiebre), hemorragia (incluyendo epistaxis, hemoptisis, Gl y / o sangrado del
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SNC), tromboembolismo (arterial y venoso), complicaciones de curacion de heridas, e
insuficiencia cardiaca.

0 AMD (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la presién intraocular y la
perfusion de la arteria retiniana. Monitoree los signos / sintomas de endoftalmitis
infecciosa y desprendimiento de retina (AAO 2011).

O Edema macular diabético (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la
agudeza visual, el grosor del subcampo central y la presion intraocular; monitorear
signos / sintomas de endoftalmitis infecciosa, cataratas y desprendimiento de retina
(AAO 2016).

O Telangiectasia hemorragica hereditaria (uso no indicado en la etiqueta):
mediciones del gasto cardiaco y respuesta radiologica hepética (mediante ecografia y
examenes de TC hepdtica) antes del tratamiento inicial y a los 3 y 6 meses después
de la primera dosis.

. Consideraciones sobre el embarazo: Con base en los hallazgos en los estudios
de reproduccion animal y en el mecanismo de accion, bevacizumab puede causar
dafo fetal si se administra a mujeres embarazadas. La informacion de los informes
posteriores a la comercializaciéon después de la exposicion durante el embarazo es
limitada. Las mujeres con potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después de la ultima dosis de
bevacizumab. El tratamiento con bevacizumab también puede aumentar el riesgo de
insuficiencia ovarica y afectar la fertilidad; se desconocen los efectos a largo plazo
sobre la fertilidad.

Reacciones adversas:

Porcentajes informados como monoterapia y como parte de los regimenes de
quimioterapia de combinacién. Algunos estudios solo informaron toxicidades
hematoldgicas grados 24 y toxicidades no hematologicas grados =3.

> 10%:

Cardiovascular: Hipertensiéon (19% a 42%), tromboembolismo venoso (secundario:
21%; con anticoagulantes orales), edema periférico (15%), hipotensién (7% a 15%),
tromboembolismo venoso (8% a 14%), trombosis arterial (6%)

Sistema nervioso central: fatiga (33% a 82%), dolor (8% a 62%), dolor de cabeza
(22% a 49%), mareos (13% a 26%), insomnio (21%), trastorno del gusto (14 % a
21%), neuropatia sensorial periférica (17% a 18%), ansiedad (17%), miastenia (13%)
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Dermatologico: alopecia (6% a 32%), dermatitis exfoliativa (23%), eritrodisestesia
palmo-plantar (11%), xeroderma (7%)

Endocrino y metabdlico: insuficiencia ovarica (34%), hiperglucemia (26% a 31%),
hipomagnesemia (24% a 27%), pérdida de peso (15% a 21%), hiponatremia (17% a
19%), hipoalbuminemia ( 11% a 16%), hipocalcemia (12%)

Gastrointestinal: nauseas (72%), dolor abdominal (33% a 61%), vomitos (33% a 52%),
anorexia (35% a 43%), estrefiimiento (40%), diarrea (21% a 39%) , disminucion del
apetito (34% a 35%), estomatitis (15% a 33%), hemorragia gastrointestinal (19% a
24%), dispepsia (17% a 24%), inflamacion de la mucosa (13% a 15%)

Genitourinario: proteinuria (4% a 36%, inicio mediano: 5,6 meses, tiempo medio de
resolucién: 6,1 meses), infeccién del tracto urinario (22%), dolor pélvico (14%)

Hematoldgico y oncoldgico: trombocitopenia (5% a 58%; grado 3/4: 40%), hemorragia
(40%; grados 3/4: <7%), leucopenia (grados 3/4: 37%), hemorragia pulmonar ( 4% a
31%), neutropenia (12%; grados 23: 8% a 27%, grado 4: 27%), hematoma (17%),
linfocitopenia (12%; grados 3/4: 6%)

Infeccion: infeccion (55%; grave: 7% a 14%; neumonia, infeccion por catéter o
infeccion de la herida)

Neuromuscular y esquelético: Artralgia (28% a 45%), mialgia (19% a 29%), dolor en
las extremidades (25%), dolor de espalda (12% a 21%), disartria (8% a 14%)

Renal: aumento de la creatinina sérica (13% a 16%)

Respiratorio: epistaxis (17% a 55%), infeccion del tracto respiratorio superior (40% a
47%), tos (26% a 30%), disnea (25% a 30%), rinitis alérgica (17%), dolor orofaringeo
(16%), sinusitis (7% a 15%), signo nasal y sintomas (trastorno de la mucosa: 14%),
rinitis (3% a> 10%)

Varios: complicacion de la herida postoperatoria (incluida la dehiscencia, 1% a 15%)

1% a 10%:
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Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor
de pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3
I 4: 3%), disfuncién ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)

Dermatologico: enfermedad de las ufias (10%), Ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacion (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival
(menor, 2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccion intestinal (grados 3
I 4: 4%), perforacion gastrointestinal (£3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(2%), gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (£2%),
gastritis (1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematoldgico y oncoldgico: neutropenia febril (5%), infeccibn neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepéatico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccion: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: vision borrosa (2%)

Otico: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestion nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccion relacionada
con la infusion (<3%), fistula (<2%)

1% a 10%:
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Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor
de pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3
/ 4: 3%), disfuncion ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)
Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)

Dermatologico: enfermedad de las ufias (10%), ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacién (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival
(menor, 2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccién intestinal (grados 3
| 4: 4%), perforacion gastrointestinal (<3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(2%), gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (<2%),
gastritis (1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematoldgico y oncologico: neutropenia febril (5%), infeccion neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepéatico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccién: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: vision borrosa (2%)

Oticos: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestién nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccion relacionada
con la infusion (<3%), fistula (£2%)
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<1%, post-comercializacién y / o informes de casos:

Anafilaxia, Ulcera anastomotica, angina de pecho, desarrollo de anticuerpos (anti-
bevacizumab y neutralizantes), fistula vesical, fistula broncopleural, infarto cerebral,
hemorragia conjuntival, endoftalmitis (infecciosa y estéril), ojo malestar, dolor ocular,
fistula del conducto biliar, fascitis necrosante fulminante, perforacién de la vesicula
biliar, dlcera gastrointestinal, anemia hemolitica (microangiopatica, cuando se usa en
combinacion con sunitinib), hemoptisis, accidente cerebrovascular hemorragico,
hipersensibilidad, crisis hipertensiva, encefalopatia hipertensiva, aumento de la
presion intraocular, inflamacion del segmento anterior del ojo (sindrome del segmento
anterior toxico) (Sato 2010), necrosis intestinal, inflamacion intraocular (iritis, vitritis),
trombosis mesentérica, infarto de miocardio, perforacion del tabique nasal, sindrome
nefrético, hiperemia ocular, osteonecrosis de la mandibula, pancitopenia , pérdida
permanente de la vision, poliserositis, hipertension pulmonar, fistula rectal,
insuficiencia renal, fistula renal, microangiopatia trombatica renal, desprendimiento de
retina, hemorragia retiniana, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible,
sepsis, fistula tragueoesofagica, ataques isquémicos transitorios, fistula vaginal,
alteracion visual, hemorragia vitrea, opacidad vitrea.

Interacciones:
Antraciclinas: Bevacizumab puede potenciar el efecto cardiotoxico de las
Antraciclinas. Evitar combinacién

BCG (intravesical): los agentes mielosupresores pueden disminuir el efecto
terapéutico de BCG (intravesical). Evitar combinacion

Belimumab: los anticuerpos monoclonales pueden potenciar el efecto adverso / toxico
de Belimumab. Evitar combinacion

Derivados de bisfosfonatos: los inhibidores de la angiogénesis (sistémicos) pueden
potenciar el efecto adverso/toxico de los derivados de bisfosfonatos. Especificamente,
el riesgo de osteonecrosis de la mandibula puede aumentar. Controle la terapia

Cloranfenicol (oftdlmico): puede potenciar el efecto adverso/toxico de los agentes
mielosupresores. Controle la terapia

Clozapina: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto adverso/téxico de
Clozapina. Especificamente, el riesgo de neutropenia puede aumentar. Controle la
terapia
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Deferiprona: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto neutropénico de
la deferiprona. Evitar combinacién

Dipirona: puede potenciar el efecto adverso / toxico de los agentes mielosupresores.
Especificamente, se puede aumentar el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia
Evitar la combinacion

Promazina: puede potenciar el efecto mielosupresor de los agentes mielosupresores.
Controle la terapia

Sorafenib: Bevacizumab puede potenciar el efecto adverso/téxico de sorafenib.
Especificamente, puede aumentar el riesgo de reaccion de la piel de la mano y el pie.
Controle la terapia

Sunitinib: Puede potenciar el efecto adverso/toxico de Bevacizumab. Especificamente,
puede aumentar el riesgo de una forma especifica de anemia, anemia hemolitica
microangiopatica (MAHA). Bevacizumab puede potenciar el efecto hipertensivo de
sunitinib. Evitar combinacion

Via de administracion:
IV-Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:
Nota: No administrar BEVZ92 hasta al menos 28 dias después de la cirugia y hasta
que la herida esté completamente cicatrizada.

BEVZ92 debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
uso de medicamentos antineoplasicos.

Carcinoma metastasico de colon o recto (mMCRC):

La dosis recomendada de BEVZ92, administrada como infusion intravenosa, es de 5
mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o0 7.5
mg/kg o 15 mg / kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Cancer de mama metastasico (mBC):
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La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg/kg de peso corporal administrados
una vez cada 2 semanas o0 de 15 mg/ kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas como una perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Cancer de pulmon de células no pequeiias (NSCLC):

BEVZ92 se administra ademas de la quimioterapia basada en platino hasta por 6
ciclos de tratamiento seguidos por BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de
la enfermedad.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 7.5 mg/kg o 15 mg/ kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas como una infusidn intravenosa.

Se ha demostrado el beneficio clinico en pacientes con CPCNP con dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (MRCC):
La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg / kg de peso corporal administrados
una vez cada 2 semanas como una infusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Ovérico epitelial, trompa de Falopio y cancer primario de peritoneo:

Tratamiento de primera linea: BEVZ92 se administra ademas de carboplatino y
paclitaxel durante hasta 6 ciclos de tratamiento, seguido del uso continuado de
BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad o durante un
maximo de 15 meses o hasta toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/kg de peso corporal administrados
una vez cada 3 semanas como una infusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente: BEVZ92 se administra en combinaciéon con
carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos, seguido del uso
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continuo de BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad.La
dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/ kg de peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas como una infusién intravenosa.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica: La seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y adolescentes
no han sido establecidas. No existe un uso relevante de bevacizumab en la poblacion
pediatrica en las indicaciones otorgadas. Los datos actualmente disponibles se
describen en las secciones 5.1, 5.2 y 5.3, pero no se puede hacer ninguna
recomendacion sobre la posologia.

El BEVZ92 no debe utilizarse en nifios entre 3 aflos a 18 afios con glioma recurrente o
progresivo de grado alto debido a problemas de eficacia.

No se recomienda la reduccion de la dosis para reacciones adversas. Si esta
indicado, la terapia debe interrumpirse permanentemente o0 suspenderse
temporalmente como se describe en la seccion 4.4.

Método de administracion:

La dosis inicial debe administrarse durante 90 minutos como una infusién intravenosa.
Si la primera infusidbn es bien tolerada, la segunda infusién se puede administrar
durante 60 minutos. Si la infusion de 60 minutos es bien tolerada, todas las infusiones
posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

No debe administrarse como una inyeccion o bolo intravenoso.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento
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Para obtener instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6. Las infusiones de BEVZ92 no deben administrarse ni
mezclarse con soluciones de glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos, excepto los mencionados en la seccion 6.6.

Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

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

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

Justificar el tamafio de muestra para la comparacion de eficacia.

El interesado debe aclarar si todos los estudios presentados fueron realizados
con la misma formulacion y mismo fabricante.

Allegar de forma explicita el resumen de los datos tabulados de todos los
desenlaces primarios y secundarios planteados en el estudio presentado

La Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de gestion del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

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

Expediente :20145203
Radicado  :20181097193 /20181189230
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Fecha :17/09/2018
Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana

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

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:

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

a) Linfoma no Hodgkin

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

b) Leucemia linfocitica cronica

La leucemia linfocitica cronica (CLL) es la forma mas comun de leucemia en adultos.
La CLL afecta a un linfocito particular, la célula B, que se origina a partir de la médula
O0sea y se desarrolla en los nodos linfaticos. Los pacientes con CLL tienen
demasiados linfocitos anormales, que se acumulan principalmente en la médula 6sea
y sangre. La proliferacion de estos linfocitos B anormales es la causa de los sintomas
gue puede experimentar. EI Rixathon en combinacion con la quimioterapia destruye
estas células que son eliminadas gradualmente del organismo mediante procesos
biolégicos.

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

es una enfermedad de las articulaciones. Los linfocitos B estan involucrados en la
causa de algunos de los sintomas que usted experimenta. El Rixathon se usa para
tratar la artritis reumatoide en personas que ya han intentado con otros
medicamentos que han dejado de funcionar, no han funcionado bien o han causado
efectos secundarios. El Rixathon generalmente se toma junto con otro medicamento
llamado metotrexato.
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Rixathon ralentiza el dafio a sus articulaciones causado por la artritis reumatoide y
mejora su habilidad para realizar las actividades diarias normales.

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

d)Poliangitis granulomatosa o poliangitis microscépica

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

Contraindicaciones:

No tome Rixathon si

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

* tiene una infeccidn activa grave en el momento

« tiene un sistema inmune débil.

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

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

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

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

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

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

Si padece de artritis reumatoide, poliangitis granulomatosa o poliangitis microscopica

también digaselo a su médico

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

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

Nifios y adolescentes

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

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

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

Reacciones a la infusion

Durante o dentro de las 2 primeras horas a partir de la primera infusion puede
experimentar fiebre, escalofrios y temblores. Con menor frecuencia, algunos
pacientes pueden experimentar dolor en el lugar de aplicacion de la infusién,
ampollas, picazon, nauseas, cansancio, dolor de cabeza, dificultades respiratorias,
hinchazén de la lengua o garganta, picazon o goteo nasal, vomitos, sofocacién o
palpitaciones, ataque cardiaco o0 numero bajo de plaguetas. Si padece de
enfermedad cardiaca o angina, estas reacciones podrian empeorar. Informele a la
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persona que le administra la infusibn de inmediato si desarrolla alguno de estos
sintomas, ya que tal vez sea necesario ralentizar o detener la administracion de la
infusion. Tal vez requiera tratamiento adicional como un antihistaminico o
paracetamol. Cuando se detengan los sintomas, 0 mejore, se puede continuar con la
infusion. Es menos probable que se produzcan estas reacciones después de la
segunda infusion. Su médico puede decidir detener su tratamiento con Rixathon si
estas reacciones son graves.

Infecciones
Inférmele a su médico de inmediato si tiene sefiales de una infeccion incluidos:
- fiebre, tos, dolor de garganta, dolor ardiente al circular orina 0 sensacion
de debilidad o malestar general
* pérdida de memoria, dificultar para pensar, dificultar para caminar o pérdida
de visién: pueden deberse a una infeccion cerebral grave muy rara, que ha sido
fatal (leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP).

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

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

Reacciones cutaneas

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

Estos efectos secundarios son los siguientes:

a) Si recibe tratamiento para linfoma de Hodgkin o leucemia linfocitica crénica

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

* infecciones virales o bacterianas, bronquitis
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* baja cantidad de glébulos blancos, con o sin fiebre o glébulos llamados
“‘plaquetas”

* sentir ganas de vomitar (nduseas)

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

« disminucién de la inmunidad, debido a niveles mas bajos de anticuerpos llamados
“inmunoglobulina” (IgG) en la sangre que ayudan a proteger de la infeccion

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

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

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

- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

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

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

- sensacion de inquietud, problemas para quedarse dormido

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

- como consecuencia de la dilatacion de los vasos sanguineos

- sensacion de mareo o ansiedad

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

- zumbido en los oidos, dolor de oidos

- problemas cardiacos, como ataque cardiaco, ritmo cardiaco

- inestable o acelerado

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

- al permanecer de pie)

- contraccién de los masculos en las vias respiratorias que causa

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

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

- descomponerse (vomitar), diarrea, dolor estomacal,

- irritacion o Ulceras en la garganta y boca, problemas

- para tragar, constipacion, indigestion

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

- urticaria, aumento de la sudoracion, sudores nocturnos

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

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

- insuficiencia organica mdaltiple.

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

- problemas con la coagulacion de la sangre, disminucién en la produccion de
glébulos rojos y aumento de la destruccion de glébulos rojos (anemia
hemolitica aplastica), nddulos linfaticos hinchados o inflamados

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

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

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

- asma, poco oxigeno en los érganos

- hinchazén estomacal.

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

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

- dafio neuroldgico en los brazos y piernas, paralisis facial

- insuficiencia cardiaca

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

- insuficiencia respiratoria

- dafio en la pared intestinal (perforacion)

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

- insuficiencia renal

- pérdida grave de visién

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

- pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos
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b) Si recibe tratamiento por artritis reumatoide

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

- Infecciones como neumonia (bacteriana)

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

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

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

- Dolor de cabeza

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

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

- Infecciones como inflamacion de los bronquios (bronquitis)

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

- Infeccién micotica en los pies (pie de atleta)

- Niveles altos de colesterol en la sangre

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

- Caida del cabello

- Ansiedad, depresion

- Indigestion, diarrea, reflujo acido, irritacién o ulceracion en la garganta y
boca

- Dolor en el estbmago, espalda, masculos o articulaciones

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

- Retencion de liquidos excesiva en el rostro y cuerpo

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

- Reacciones cutaneas incluida la urticaria, picazon y sarpullido

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

rostro y lengua, colapso
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Efectos secundarios muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10.000 personas):

» Un complejo de sintomas que se producen después de algunas semanas luego de
una infusion de rituximab, incluidas las reacciones alérgicas como sarpullido,
picazon, dolor de las articulaciones, glandulas linfaticas hinchadas y fiebre

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

¢)Si recibe tratamiento para la poliangitis granulomatosa o poliangitis microscopica
Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas):

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

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

* diarrea

* tos o falta de aire

+ sangrados nasales

» presion arterial elevada

» dolor en las articulaciones o espalda

» contraccion muscular o temblores

* mareos

* estremecimiento (temblores, a menudo en las manos)

+ dificultad para dormir (insomnio)

* hinchazon de las manos o tobillos

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

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

* indigestion

» Estrefiimiento

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

* nariz tapada
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* musculos comprimidos o adoloridos

» dolor en los musculos o en las manos o pies

» nivel bajo de glébulos rojos (anemia)

+ cantidad baja de plaguetas en sangre

* aumento de la cantidad de potasio en la sangre

« cambios en el ritmo cardiaco, o latidos mas rapidos que lo normal

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

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

* reaparicion de una infeccién previa de hepatitis B

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

Informes de efectos secundarios

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

Interacciones:

Informe a su médico, personal de enfermeria o farmacéutico si estd tomando, ha
tomado recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye
medicamentos obtenidos sin receta y medicamentos a base de hierbas. Esto se debe
a que el Rixathon puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos.
Ademas, algunos otros medicamentos pueden afectar la forma en que funciona
Rixathon.

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

arterial mientras reciben Rixathon.
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» sialguna vez ha tomado medicamentos que afectan su sistema inmune, como
quimioterapia 0 medicamentos inmunosupresores.

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

Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

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

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

En qué cantidad y con qué frecuencia recibira su tratamiento

a) Si es tratado para linfoma no Hodking

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

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

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

b) Si recibe tratamiento para leucemia linfocitica cronica

Cuando es tratado con Rixathon en combinacion con quimioterapia, usted recibira
infusiones de Rixathon el dia 0 del ciclo 1 y luego el dia 1 de cada ciclo durante 6
ciclos en total. Cada ciclo tiene una duraciéon de 28 dias. La quimioterapia debe
administrarse después de la infusiébn de Rixathon. Su médico decidird si usted debe
recibir terapia de respaldo concomitante.
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c) Sirecibe tratamiento por artritis reumatoide

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante Radicado No. 20181097193

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de
mayor estudio.

3.2.2.5. PANZYGA 100 mg/mL

Expediente :20142117
Radicado  :20181048268 /20181172350

Fecha 1 27/08/2018
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Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.
Composicion: Cada mL contiene 100mg de Inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucién para Infusion

Indicaciones:
Terapia de reemplazo en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

. Sindromes de inmunodeficiencia primaria (SIP) con alteracion de la produccion
de anticuerpos.

. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica crénica, en los cuales los antibiéticos profilacticos han fallado.

. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes en
fase estable del mieloma mdltiple que no responden a inmunizacién contra
neumococo.

. Hipogamaglobulinemia en pacientes después de trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (HSCT).

. SIDA Congénito con infecciones bacterianas recurrentes.

Inmunomodulacion en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

. Trombocitopenia Primaria inmune (TPI), en pacientes con alto riesgo de
hemorragia o que necesitan corregir la cuenta plaquetaria previo a cirugia.

. Sindrome de Guillain Barré.

. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC). Sélo se dispone de

limitada experiencia del uso de inmunoglobulinas intravenosas en nifilos con PDIC.
. Neuropatia Motora Multifocal (NMM).
. Enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los excipientes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, principalmente en los pacientes
con anticuerpos anti-IgA

Precauciones y advertencias:
Algunas de las reacciones adversas graves pueden producirse por la velocidad de la
infusion. La velocidad de infusion recomendada debe respetarse con rigor. Los
pacientes deben ser sometidos a un control estricto durante la duracién de la infusion
con el fin de detectar cualquier sintoma de intolerancia.
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Algunas reacciones adversas se pueden presentar con mayor frecuencia:

. En caso de una velocidad elevada de infusion.

. En los pacientes que reciban inmunoglobulinas humanas normales por primera
vez 0, en casos poco frecuentes, ante un cambio de inmunoglobulina humana normal
o cuando haya transcurrido un tiempo prolongado desde la ultima infusion.

A menudo, las posibles complicaciones se pueden evitar asegurandose de que los
pacientes:

. No presenten hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas normales,
inyectando inicialmente el producto a una baja velocidad (0,6—1,2 mL/kg/h).

. Sean sometidos a un control estricto con el fin de detectar cualquier sintoma
durante la infusidon. Lo anterior aplica principalmente en pacientes sin tratamiento
previo con inmunoglobulinas humanas normales, en pacientes que hayan cambiado
de otro producto de Ig IV o cuando haya transcurrido un tiempo prolongado desde la
altima infusion, para los cuales se debe llevar un seguimiento durante la primera
infusién y la primera hora luego de la infusion con el fin de detectar signos de
intolerancia. Los demas pacientes deben ser vigilados durante al menos 20 minutos
después de la administracion.

En caso de alguna reaccién adversa, se debe reducir la velocidad de administracién o
detener la infusion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y la gravedad
de la reaccion adversa.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico estandar apropiado.

Para todos los pacientes, la administracion de Ig IV requiere:

. Una hidratacion suficiente antes del inicio de la infusion de Ig IV.
. Un control de la diuresis.

. Un control del nivel de creatinina sérica.

. Una prevencion del uso concomitante de diuréticos del asa.

Hipersensibilidad

Las reacciones reales de hipersensibilidad son poco frecuentes. Pueden aparecer en
pacientes con anticuerpos anti-lgA.

Las Ig IV no estan indicadas en pacientes con deficiencia selectiva de IgA, en cuyo
caso la deficiencia de IgA es la Unica alteracion observada.
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En casos aislados, las inmunoglobulinas humanas normales pueden inducir un
descenso de la presion arterial asociada a una reaccion anafilactica, incluso en
pacientes que hayan presentado una buena tolerancia a un tratamiento anterior con
inmunoglobulinas humanas normales.

Eventos tromboembdlicos

Existe evidencia clinica de una correlacion entre la administracion de Ig IV y la
aparicion de manifestaciones tromboembodlicas, como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular (ictus), embolia pulmonar y trombosis venosa profunda. Estas
manifestaciones podrian derivar de un aumento relativo de la viscosidad de la sangre
debido a un aporte elevado de inmunoglobulinas en los pacientes en riesgo. Se
requiere precaucion al momento de prescribir y realizar una infusion de Ig IV en
pacientes obesos y en aquellos con factores de riesgo preexistentes de eventos
trombdticos (como edad avanzada, hipertension, diabetes y antecedentes de
afecciones vasculares o episodios tromboticos, pacientes con trastornos trombofilicos
adquiridos o hereditarios, pacientes inmovilizados por periodos prolongados,
pacientes con hipovolemia grave, y pacientes con enfermedades que aumenten la
viscosidad sanguinea).

En los pacientes con riesgo de presentar reacciones tromboembodlicas, los productos
de Ig IV se deben administrar a una minima velocidad de infusion y con las dosis méas
bajas posibles.

Insuficiencia renal aguda

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con Ig IV.
En la mayoria de los casos, se identificaron factores de riesgo, como insuficiencia
renal preexistente, diabetes, hipovolemia, sobrepeso, administracién concomitante de
medicamentos nefrotdxicos o edad superior a los 65 afnos.

En caso de insuficiencia renal, se recomienda considerar suspender el tratamiento
con Ig IV. A pesar de que los casos de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se
han asociado al uso de un gran numero de productos de Ig IV autorizados que
contenian diferentes excipientes, como sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que
contenian sacarosa como estabilizador representaron una porcion significativa del
namero total. En los pacientes en riesgo, se puede contemplar el uso de productos de
Ig IV que no contengan tales excipientes. Panzyga no contiene sacarosa, maltosa ni
glucosa.
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En los pacientes con un riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos de Ig IV se
deben administrar a una minima velocidad de infusidon y con las dosis mas bajas
posibles.

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

Se han notificado casos de sindrome de meningitis aséptica, asociados al tratamiento
con Ig IV. Se ha observado remision del SMA tras algunos dias de suspender el
tratamiento con Ig IV, sin secuelas. El sindrome inicia, por lo general, a las horas o
hasta 2 dias después del tratamiento con Ig IV. Los andlisis de liquido cefalorraquideo
suelen dar positivo, con una pleocitosis que puede llegar a miles de células por mm3,
esencialmente del tipo granulocitario, y una elevacion del nivel proteico de hasta
varias centenas de mg/dl.

El SMA puede aparecer con mayor frecuencia en asociacion con un tratamiento con
Ig IV en dosis elevadas (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Los productos de Ig IV pueden contener anticuerpos de grupo sanguineo gue son
capaces de actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento in vivo de los
eritrocitos por parte de las inmunoglobulinas, lo que provoca una reaccion
antiglobulina directa positiva (prueba de Coombs) y, en casos aislados, una hemdlisis.
Es posible que se produzca una anemia hemolitica luego de un tratamiento con Ig IV,
por causa del aumento de secuestro de eritrocitos. Los pacientes tratados con Ig IV
deben ser vigilados con el fin de detectar todos los signos clinicos y sintomas de
hemodlisis.

Interferencias con pruebas serolégicas

Luego de la inyeccion de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de la tasa de
diferentes anticuerpos transferidos de manera pasiva a la sangre del paciente puede
ser el origen de falsos positivos en los resultados serolégicos.

La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitarios, como los A, B o D,
puede interferir en algunas pruebas seroldgicas relacionadas con los anticuerpos
eritrocitarios, como por ejemplo la prueba directa para antiglobulina (DAT, prueba de
Coombs directa).

Agentes transmisibles

Las medidas estdndar con miras a prevenir infecciones resultantes del uso de

medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
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de los donantes, la deteccion de marcadores especificos de infeccibn en las
donaciones individuales y las mezclas plasmaticas, y la inclusibn de etapas de
fabricacion eficaces para la desactivacion o la eliminacion viral. Sin embargo, cuando
se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano, la
posibilidad de transmitir agentes infecciosos no se puede excluir por completo. Esto
aplica también a los virus desconocidos o emergentes y a los otros patdgenos.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para virus con envoltura, como el VIH,
el VHB y el VHC y para el virus sin envoltura VHA y el parvovirus B19.

Existe informacion clinica alentadora con respecto a la ausencia de transmision de la
hepatitis A o del parvovirus B19 con las inmunoglobulinas; ademas, se supone que el
contenido de anticuerpos contribuye de manera importante a la seguridad viral.

Se recomienda firmemente que en cada administracion de Panzyga, se registre el
nombre y el nimero del lote del producto con el fin de mantener la trazabilidad entre
el paciente y el lote del producto.

Contenido sodico
Este medicamento no contiene mas de 0,03 mmol (o 0,69 mg) de sodio por mL. Esto
se debera tener en cuenta en los pacientes que sigan una dieta controlada de sodio.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones mencionadas aplican tanto a adultos como a nifios.

Reacciones adversas:

Clasificacién por 6rganos y )
) y Frecuencia por
sistemas (SOC) de MedDRA, | Reaccion adversa ) »
. . infusion
segln la secuencia

Trastornos de la sangre y del | Hemdlisist, anemia, leucopenia
) o Poco frecuente
sistema linfatico

Cefalea Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Meningitis aséptica, hipoestesia, vértigo Poco frecuente
Trastornos oculares Prurito en el ojo Poco frecuente
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Minsa

Trastornos del oido y del laberinto

Dolor de oido

Poco frecuente

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Poco frecuente

Trastornos vasculares

Hipertensién

Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y

del tejido conjuntivo

musculoesquelético o rigidez

o Tos Poco frecuente
mediastinicos
Nauseas Frecuente
Trastornos gastrointestinales o . )
Vémito, dolor abdominal, molestia Poco
abdominal frecuente
Trastornos de la piel y del tejido »
) Erupcion Poco frecuente
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos vy | Artralgia, mialgia, dolor

Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Pirexia

Escalofrios, dolor en el pecho, dolor,
sensacion de frio, astenia, cansancio,
prurito en el lugar de infusién

Frecuente

Poco frecuente

Exploraciones complementarias

Aumento de la enzima hepética

Poco frecuente

1: caso asintomatico

Interacciones: Vacunas vivas atenuadas

La administracién de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de las vacunas vivas
atenuadas, como la vacuna contra el sarampién, las paperas, la rubéola, y la varicela,
por un periodo que varia de 6 semanas a 3 meses. Después de la administracion de
este medicamento, debe respetarse un intervalo de 3 meses antes de la aplicacion de
cualquier vacuna viva atenuada. En el caso del sarampién, la alteracién puede
perdurar por maximo 1 afio. En consecuencia, los pacientes que reciban la vacuna
contra el sarampion deben tener su tasa de anticuerpos controlada

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Los esquemas posolégicos recomendados se recogen en la siguiente tabla
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Minsalud

inmunodeficiencia primaria o
mantenimiento: 0,2-

Indicacion Dosis Frecuencia de infusion
Dosis de carga: 0,4- | Cada 3-4 semanas para obtener
. L 0,8 g/kg una concentracion minima de IgG
Tratamiento de sustitucion en )
Dosis de | de al menos 5-6 g/l

0,8 g/kg
. o Cada 3-4 semanas para obtener
Tratamiento de sustitucion en L
) o ) 0,2-0,4 g/kg una concentraciéon minima de 1gG
inmunodeficiencia secundaria
de al menos 5-6 g/l
SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4 g/l) luego de un Cada 3-4 semanas para obtener
trasplante alogénico de células madre | 0,2-0,4 g/kg una concentracion minima de IgG
hematopoyéticas por encima de 5 g/l
Efecto inmunomodulador: Trombocitopenia | 0,8-1 g/kg El dia 1, posiblemente con una
inmune primaria o] segunda administracion en 3
dias.
0,4 g/kg/dia De 2 a5 dias

Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia

Durante 5 dias

1,6-2 g/kg

o]
Enfermedad de Kawasaki

2 g/kg

En dosis repartidas en 2-5 dias,

en asociacion con acido
acetilsalicilico.
En una dosis, en asociaciéon con

acido acetilsalicilico.

Poblacién pediatrica

El esquema posologico en nifios y adolescentes (de 0 a 18 afios) no difiere del de los
adultos, dado que para cada indicacion, el esquema posolégico se determina en
funcién del peso corporal y se ajusta segun la evolucion clinica de las afecciones

antes mencionadas.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018008836 emitido mediante Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.2.2.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181048268
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20181048268

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

3.2.2.5. ZOMACTON® 10 mg

Expediente :20134747

Radicado  :2017144300 /20181160041

Fecha : 10/08/2018

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Fabricante : Wasserburguer Arzneimittelwerk GmbH

Composicion: Cada vial contiene 10mg de Somatropina
Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable

Indicaciones:

Zomacton esta indicado para:

- El tratamiento a largo plazo en nifios que tienen problemas de crecimiento debido a
una secrecioén insuficiente de hormona de crecimiento

- El tratamiento a largo plazo del retraso del crecimiento asociado al Sindrome de
Turner confirmado a través de un analisis cromosomico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a somatropina o a algunos de los excipientes
enumerados en la seccion 6.1.
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La somatropina no debe utilizarse cuando hay evidencia de tumor maligno activo. Los
tumores intracraneales deben permanecer inactivos y la terapia antitumoral debe
haberse completado antes de iniciar tratamiento con hormona de crecimiento. Se
debera suspender el tratamiento en caso de evidencia de crecimiento tumoral.

La somatropina no debe utilizarse para promover el crecimiento en nifios con epifisis
cerradas.

Los pacientes que sufren un estado critico agudo derivado de complicaciones
después de una cirugia a corazén abierto, cirugia abdominal, politraumatismos por
accidente, fallo respiratorio agudo u otras condiciones similares no deberan ser
tratados con somatropina.

En niflos con enfermedad crénica renal deberd retirarse el tratamiento con
somatropina tras el transplante renal.

Precauciones y advertencias:
No se debe exceder la dosis diaria maxima recomendada

Se han observado casos muy raros de miositis que pueden ser debidos a la presencia
de metacresol como excipiente. En caso de mialgia o dolor desproporcionado en el
lugar de inyeccion, debe considerarse miositis y, si se confirma, se debera usar una
presentacion de Zomacton sin metacresol.

Pacientes con el Sindrome Prader-Willi

Zomacton no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos
gue poseen baja estatura debido a la confirmacién genética del Sindrome Prader-
Willi, a menos que también dispongan de un diagnostico de deficiencia de hormona
de crecimiento. Se han reportado casos de apnea de suefio y muerte repentina tras
iniciar la terapia con hormona de crecimiento en pacientes pediatricos con Sindrome
Prader-Willi que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad
severa, historial de obstruccién de las vias respiratorias superiores o apnea de suefio
o infeccion respiratoria no identificada.

Hipertension intra-craneal

Se han reportado casos raros de hipertension intra-craneal benigna. En caso de

cefalea intensa o repetida, problemas visuales, nauseas y/o vomito, se recomienda

realizar examen de fondo de ojo, para descartar edema de papila. Si se confirmara el
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edema de papila deberd considerarse el diagnostico de hipertension intracraneal
benigna vy, si procede, suspender el tratamiento con hormona de crecimiento (ver
también seccion 4.8). Actualmente, no hay evidencia suficiente para orientar en la
toma de decisiones clinicas en pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se
reinicia el tratamiento con hormona de crecimiento es necesario monitorizar con
cuidado los sintomas de hipertension intracraneal.

Leucemia

Se han comunicado casos de leucemia en un pequefio nimero de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento tratados con somatropina, asi como en
pacientes que no estaban recibiendo tratamiento. Sin embargo, no hay evidencia de
qgue la incidencia de leucemia esté aumentada en pacientes sin factores de riesgo
tratados con hormona de crecimiento.

Desarrollo de anticuerpos

Como con todos los productos que contienen somatropina, un porcentaje pequefio de
pacientes pueden desarrollar anticuerpos a la somatropina. La capacidad de unién de
estos anticuerpos es baja y no hay ningun efecto en el crecimiento. Se debe realizar
un andlisis de los anticuerpos a la somatropina en cualquier paciente que no responda
a la terapia.

Hipotiroidismo

La hormona de crecimiento incrementa la conversién extratiroidea de T4 a T3 y
puede, por tanto, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Por tanto, se debe
realizar una monitorizacion de la funcién tiroidea en todos los pacientes. En los
pacientes con hipopituitarismo se debe monitorizar estrechamente la terapia
sustitutiva estandar cuando se administra un tratamiento con somatropina.

Pacientes con diabetes mellitus

Debido a que la somatropina puede reducir la sensibilidad a la insulina, se debe
monitorizar a los pacientes para detectar una intolerancia a la glucosa. En los
pacientes con diabetes mellitus, podria requerirse un ajuste de la dosis de insulina
tras el inicio del tratamiento con productos que contienen somatropina. Los pacientes
con diabetes o intolerancia a la glucosa deben estar monitorizados estrechamente
durante la terapia con somatropina. Zomacton debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con antecedentes familiares de enfermedad.

Pacientes con lesiones intracraneales
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Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a una lesién
intracraneal, deben ser examinados con frecuencia para conocer la progresion 0
recurrencia de la enfermedad subyacente. En nifios que han sobrevivido al cancer, se
ha notificado un aumento del riesgo de una segunda neoplasia en pacientes tratados
con somatropina tras su primera neoplasia. Los tumores intracraneales, en particular
meningiomas, fueron los mas frecuentes de estas neoplasias secundarias en
pacientes tratados con radiacion en la cabeza en su primera neoplasia.

Escoliosis

El tratamiento debe ser interrumpido cuando existe progresion 6 recurrencia de la
lesion.

En pacientes con enfermedades malignas previas se debe prestar especial atencién a
los signos y sintomas que indiquen una recaida.

Durante un rapido crecimiento puede tener lugar escoliosis en cualquier nifio. Durante
el tratamiento con somatropina se deberan monitorizar los signos de escoliosis.

Pacientes con alteraciones endocrinas

En los pacientes con alteraciones endocrinas puede desarrollarse con mayor
frecuencia desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur. En caso de que el
paciente en tratamiento con Zomacton empezara a desarrollar una cojera o dolor en
rodilla o cadera, este acontecimiento debera evaluarse por su médico.

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene somatropina, que
puede producir un resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

Pacientes que sufren complicaciones derivadas de una cirugia

Los efectos del tratamiento con la hormona de crecimiento en la recuperacion, se han
estudiado en dos ensayos controlados con placebo en 522 pacientes adultos
gravemente enfermos que sufrian complicaciones derivadas de una cirugia cardiaca,
cirugia abdominal, politraumatismo o fallo respiratorio agudo.

La mortalidad fue mayor (42% vs 19%) entre los pacientes tratados con hormona de
crecimiento (dosis 5,3 a 8 mg/dia) en comparacion con aquellos tratados con placebo.
Basandonos en esta informacién, este tipo de pacientes no deberian ser tratados con
hormona de crecimiento. Debido a que no hay informacién disponible sobre la
seguridad de la terapia sustitutiva con hormona de crecimiento en pacientes
gravemente enfermos, los beneficios sobre la continuacion del tratamiento en esta
situacion, deben sopesarse frente a los riesgos potenciales.
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Se ha estudiado la experiencia de tolerabilidad local a la administracion de Zomacton
10 mg/ml con el dispositivo sin aguja Zomadet Vision X antes de la autorizacién de
comercializacion en un estudio de 12 semanas incluyendo solo nifios caucasianos.

Aunqgue raro, la pancreatitis debera considerarse en nifios tratados con somatropina,
especialmente en aquellos que desarrollen dolor abdominal.

Reacciones adversas:
La administracion subcutdnea de hormona de crecimiento puede provocar una
pérdida o ganancia de tejido adiposo al igual que hemorragia y hematoma puntual en
el lugar de inyeccion.

Muy Frecuentes Poco Frecuentes Raro Muy raros
frecuentes (=1/100, (=1/1.000, <1/100) (=1/10.000, | (<1/10.000)
(=1/10) <1/10) <1/1.000)
Neoplasias Neoplasia maligna, (nifios)
benignas, malignas neoplasia leucemia
y no especificadas
Trastornos de la Anemia
sangre y del sistema
linfatico
Trastornos del Formacion
sistema de
inmunoldgico anticuerpos
Trastornos Hipotiroidism
endocrinos 0
Trastornos del (adultos) (nifios) Hipoglucemia, Diabetes
metabolismo y de la | Hiperglucemi | Tolerancia de | Hiperfosfatemia mellitus tipo
nutricion a moderada la glucosa 1l
modificada
Trastornos Trastornos de
psiquiatricos personalidad
Trastornos del (adultos) Dolor de Somnolencia, Neuropatia,
sistema nervioso Dolor de cabeza, nistagmo hipertensié
cabeza hipertonia, n intra-
(nifios) (adulto) craneal,
parestesia insomnio (nifios)
insomnio,
(nifios)
parestesia

Trastornos oculares

Edema de papila,
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Minsal

diplopia

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Trastornos Taquicardia, (adulto) | (nifios)

cardiacos hipertension Hipertensio
n

Trastornos Vomitos, dolor Diarrea

gastrointestinales

abdominal,
flatulencia, nausea

Trastornos de la piel

Lipodistrofia, atrofia

y del tejido de la piel, dermatitis
subcutaneo exfoliativa, urticaria,
hirsutismo,
hipertrofia de la piel
Trastornos (adultos) (nifios) Atrofia muscular,
musculoesquelético | Artralgia, Artralgia, dolor 6seo,
s, del tejido (adultos) (nifios) sindrome del tinel
conjuntivo mialgia mialgia, carpiano,
(adultos) (nifios) rigidez en las
rigidez en las | extremidades
extremidades
Trastornos renales y Incontinencia
urinarios urinaria, hematuria,
poliuria, frecuencia
miccional/polaquiuri
a, anomalias
urinarias
Trastornos del Secrecién genital, (nifios)
aparato reproductor (adultos) ginecomasti
y de la mama ginecomastia a
Trastornos (adultos) (nifios) Debilidad, atrofia en
generales y Edema, Edema, el lugar de
alteraciones en el (adultos) (nifios) inyeccién,
lugar de edema edema hemorragia en el
administracion periférico periférico, lugar de inyeccion,
reacciones protuberancia en el
en el lugar de | lugar de inyeccion,
inyeccion, hipertrofia
astenia
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La salud

es de todos
Exploraciones Pruebas de
complementarias la funcién
renal
anormales

Se ha reportado pancreatitis post-comercializacion durante el tratamiento con GH
(frecuencia desconocida)

Anticuerpos anti-somatropina: la proteina somatropina puede dar lugar a la formacion
de anticuerpos. Dependiendo del producto en cuestion, se han identificado estos
anticuerpos en un porcentaje definido de la poblacion tratada. Su capacidad de unién
y sus valores son generalmente bajos, con ninguna consecuencia clinica. Sin
embargo, se debe realizar analisis de deteccién de estos anticuerpos en caso de
ausencia de respuesta al tratamiento con somatropina.

Leucemia: se han reportado casos (muy raros) de leucemia en nifios con deficiencia
de hormona de crecimiento, alguno de ellos tratados con somatropina e incluidos en
los registros de seguimiento post-comercializacion. Sin embargo, no existe una
evidencia de un mayor riesgo de leucemia sin factores de predisposicion.

Se han reportado, en nifios tratados con hormona de crecimiento, desplazamiento
epifisario de la cabeza del fémur y enfermedad de Legg-Calve-Perthes. El
desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur ocurre mas frecuentemente en
casos de alteraciones endocrinas y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes es mas
frecuente en caso de talla baja. Pero se desconoce si estas dos patologias son mas
frecuentes o no durante el tratamiento con somatropina. Una molestia, un dolor en la
cadera y/o en la rodilla debe evocar su diagndstico.

Otras reacciones adversas se pueden considerar como efecto de clase, como la
hiperglucemia debido a la disminucion en la sensibilidad a la insulina, el descenso del
nivel de tiroxina libre y el posible desarrollo de una hipertension intracraneal benigna.

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe la accién promotora del
crecimiento de los productos que contienen somatropina. Los pacientes con
deficiencia de ACTH deben recibir de forma ajustada su terapia sustitutiva con
glucocorticoides para evitar cualquier efecto inhibidor sobre la hormona de
crecimiento.
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Altas dosis de andrégenos, estrogenos o esteroides anabolizantes pueden acelerar la
maduracion ésea y por lo tanto podrian reducir el aumento de talla final.

Debido a que somatropina puede provocar una resistencia a la insulina, debe
ajustarse la dosis de insulina en pacientes diabéticos que reciban simultaneamente
Zomacton.

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de
hormona de crecimiento sugieren que la administracion de somatropina podria
incrementar el aclaramiento de compuestos que se metabolizan a través de los
isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el
citocromo P450 3A4 (p.ej. Esteroides sexuales, corticoesteroides, anticonvulsivantes y
ciclosporinas) puede estar especialmente aumentado, lo que conlleva a bajos niveles
plasmaticos de estos compuestos. La significacion clinica se desconoce.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Zomacton Unicamente debe ser utilizado bajo la supervision de un
meédico especialista, con experiencia en el diagndstico de pacientes con deficiencia de
hormona de crecimiento.

La dosis de administracién de Zomacton debe individualizarse para cada paciente.

La duracién del tratamiento, generalmente un periodo de varios afios, dependeréa del
beneficio terapéutico maximo alcanzado.

La administracion subcutanea de hormonas de crecimiento puede causar la pérdida o
el aumento de tejido adiposo en el lugar de la inyeccion. Por lo tanto se deben alternar
los sitios de inyeccion.

Condicion de venta: Venta con férmula médica
Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,

Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2018005526 emitido mediante Acta No. 05 de 2017, numeral 3.2.7.1, con
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el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017144300
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017144300

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 05 de
2017 SEMNNIMB Primera Parte, numeral 3.2.7.1., la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada vial contiene 10mg de Somatropina
Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable

Indicaciones:

Zomacton esta indicado para:

- El tratamiento a largo plazo en nifios que tienen problemas de crecimiento
debido a una secrecion insuficiente de hormona de crecimiento

- El tratamiento a largo plazo del retraso del crecimiento asociado al Sindrome
de Turner confirmado a través de un analisis cromosémico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a somatropina o a algunos de los
excipientes.

La somatropina no debe utilizarse cuando hay evidencia de tumor maligno
activo. Los tumores intracraneales deben permanecer inactivos y la terapia
antitumoral debe haberse completado antes de iniciar tratamiento con hormona
de crecimiento. Se debera suspender el tratamiento en caso de evidencia de
crecimiento tumoral.

La somatropina no debe utilizarse para promover el crecimiento en nifios con
epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren un estado critico agudo derivado de complicaciones
después de una cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, politraumatismos
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por accidente, fallo respiratorio agudo u otras condiciones similares no deberan
ser tratados con somatropina.

En nifos con enfermedad crénica renal debera retirarse el tratamiento con
somatropina tras el transplante renal.

Precauciones y advertencias:
No se debe exceder la dosis diaria maxima recomendada

Se han observado casos muy raros de miositis que pueden ser debidos a la
presencia de metacresol como excipiente. En caso de mialgia o dolor
desproporcionado en el lugar de inyecciéon, debe considerarse miositis y, si se
confirma, se debera usar una presentacién de Zomacton sin metacresol.

Pacientes con el Sindrome Prader-Willi

Zomacton no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes
pediatricos que poseen baja estatura debido a la confirmacion genética del
Sindrome Prader-Willi, a menos que también dispongan de un diagnostico de
deficiencia de hormona de crecimiento. Se han reportado casos de apnea de
suefio y muerte repentina tras iniciar la terapia con hormona de crecimiento en
pacientes pediatricos con Sindrome Prader-Willi que tenian uno o mas de los
siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historial de obstruccion de las
vias respiratorias superiores o apnea de suefio o infeccidon respiratoria no
identificada.

Hipertension intra-craneal

Se han reportado casos raros de hipertensién intra-craneal benigna. En caso de
cefalea intensa o repetida, problemas visuales, nauseas y/o voOmito, se
recomienda realizar examen de fondo de o0jo, para descartar edema de papila. Si
se confirmara el edema de papila deberd considerarse el diagnéstico de
hipertension intracraneal benigna y, si procede, suspender el tratamiento con
hormona de crecimiento. Actualmente, no hay evidencia suficiente para orientar
en la toma de decisiones clinicas en pacientes con hipertension intracraneal
resuelta. Si se reinicia el tratamiento con hormona de crecimiento es necesario
monitorizar con cuidado los sintomas de hipertension intracraneal.

Leucemia

Se han comunicado casos de leucemia en un pequefio niumero de pacientes con

deficiencia de hormona de crecimiento tratados con somatropina, asi como en
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pacientes que no estaban recibiendo tratamiento. Sin embargo, no hay
evidencia de que la incidencia de leucemia esté aumentada en pacientes sin
factores de riesgo tratados con hormona de crecimiento.

Desarrollo de anticuerpos

Como con todos los productos que contienen somatropina, un porcentaje
pequeiio de pacientes pueden desarrollar anticuerpos a la somatropina. La
capacidad de unién de estos anticuerpos es baja y no hay ningun efecto en el
crecimiento. Se debe realizar un andlisis de los anticuerpos a la somatropina en
cualquier paciente que no responda a la terapia.

Hipotiroidismo

La hormona de crecimiento incrementa la conversion extratiroidea de T4 a T3y
puede, por tanto, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Por tanto, se
debe realizar una monitorizacion de la funcion tiroidea en todos los pacientes.
En los pacientes con hipopituitarismo se debe monitorizar estrechamente la
terapia sustitutiva estandar cuando se administra un tratamiento con
somatropina.

Pacientes con diabetes mellitus

Debido a que la somatropina puede reducir la sensibilidad a la insulina, se debe
monitorizar a los pacientes para detectar una intolerancia a la glucosa. En los
pacientes con diabetes mellitus, podria requerirse un ajuste de la dosis de
insulina tras el inicio del tratamiento con productos que contienen somatropina.
Los pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben estar
monitorizados estrechamente durante la terapia con somatropina. Zomacton
debe ser utilizado con precaucion en pacientes con antecedentes familiares de
enfermedad.

Pacientes con lesiones intracraneales

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a una
lesion intracraneal, deben ser examinados con frecuencia para conocer la
progresiéon 6 recurrencia de la enfermedad subyacente. En nifios que han
sobrevivido al cancer, se ha notificado un aumento del riesgo de una segunda
neoplasia en pacientes tratados con somatropina tras su primera neoplasia. Los
tumores intracraneales, en particular meningiomas, fueron los mas frecuentes
de estas neoplasias secundarias en pacientes tratados con radiacion en la
cabeza en su primera neoplasia.

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

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Escoliosis

El tratamiento debe ser interrumpido cuando existe progresion 6 recurrencia de
la lesion.

En pacientes con enfermedades malignas previas se debe prestar especial
atencion alos signos y sintomas que indiquen una recaida.

Durante un rapido crecimiento puede tener lugar escoliosis en cualquier nifo.
Durante el tratamiento con somatropina se deberan monitorizar los signos de
escoliosis.

Pacientes con alteraciones endocrinas

En los pacientes con alteraciones endocrinas puede desarrollarse con mayor
frecuencia desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur. En caso de que el
paciente en tratamiento con Zomacton empezara a desarrollar una cojera o
dolor en rodilla o cadera, este acontecimiento debera evaluarse por su médico.
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene somatropina,
gue puede producir un resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

Pacientes que sufren complicaciones derivadas de una cirugia

Los efectos del tratamiento con la hormona de crecimiento en la recuperacion,
se han estudiado en dos ensayos controlados con placebo en 522 pacientes
adultos gravemente enfermos que sufrian complicaciones derivadas de una
cirugia cardiaca, cirugia abdominal, politraumatismo o fallo respiratorio agudo.

La mortalidad fue mayor (42% vs 19%) entre los pacientes tratados con
hormona de crecimiento (dosis 5,3 a 8 mg/dia) en comparacion con aquellos
tratados con placebo. Basandonos en esta informacion, este tipo de pacientes
no deberian ser tratados con hormona de crecimiento. Debido a que no hay
informacion disponible sobre la seguridad de la terapia sustitutiva con hormona
de crecimiento en pacientes gravemente enfermos, los beneficios sobre la
continuacién del tratamiento en esta situacion, deben sopesarse frente a los
riesgos potenciales.

Se ha estudiado la experiencia de tolerabilidad local a la administracién de
Zomacton 10 mg/ml con el dispositivo sin aguja ZomalJet Vision X antes de la
autorizacion de comercializacion en un estudio de 12 semanas incluyendo solo
nifios caucasianos.
Aunque raro, la pancreatitis deberad considerarse en nifios tratados con
somatropina, especialmente en aquellos que desarrollen dolor abdominal.

Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Reacciones adversas:
La administracion subcutanea de hormona de crecimiento puede provocar una
pérdida o ganancia de tejido adiposo al igual que hemorragia y hematoma
puntual en el lugar de inyeccién.

Muy Frecuentes Poco Frecuentes Raro Muy raros
frecuentes (=1/100, (=1/1.000, <1/100) (=1/10.000, | (<1/10.000)
(=1/10) <1/10) <1/1.000)
Neoplasias Neoplasia maligna, (nifios)
benignas, neoplasia leucemia
malignas y no
especificadas
Trastornos de la Anemia
sangrey del
sistema linfético
Trastornos del Formacion
sistema de
inmunolégico anticuerpos
Trastornos Hipotiroidis
endocrinos mo
Trastornos del (adultos) (nifios) Hipoglucemia, Diabetes
metabolismo y de Hiperglucem | Tolerancia Hiperfosfatemia mellitus
la nutricion iamoderada | dela tipo i
glucosa
modificada
Trastornos Trastornos de
psiquiatricos personalidad
Trastornos del (adultos) Dolor de Somnolencia, Neuropatia
sistema nervioso Dolor de cabeza, nistagmo ,
cabeza hipertonia, hipertensié
(nifios) (adulto) nintra-
parestesia insomnio craneal,
(nifios)
insomnio,
(nifios)
parestesia
Trastornos Edema de papila,
oculares diplopia
Trastornos del Vértigo
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oido y del laberinto
Trastornos Taquicardia, (nifios)
cardiacos (adulto) Hipertensi
hipertension on
Trastornos Vémitos, dolor Diarrea
gastrointestinales abdominal,
flatulencia, nausea
Trastornos de la Lipodistrofia,
piel y del tejido atrofia de la piel,
subcutaneo dermatitis
exfoliativa,
urticaria,
hirsutismo,
hipertrofia de la
piel
Trastornos (adultos) (nifios) Atrofia muscular,
musculoesquelétic | Artralgia, Artralgia, dolor 6seo,
0s, del tejido (adultos) (nifios) sindrome del tanel
conjuntivo mialgia mialgia, carpiano,
(adultos) (nifios) rigidez en
rigidez en las extremidades
las
extremidade
s
Trastornos renales Incontinencia
y urinarios urinaria, hematuria,
poliuria, frecuencia
miccional/polaquiu
ria, anomalias
urinarias
Trastornos del Secrecion genital, (nifios)
aparato (adultos) ginecomast
reproductor y de la ginecomastia ia
mama
Trastornos (adultos) (nifios) Debilidad, atrofia
generales y Edema, Edema, en el lugar de
alteraciones en el (adultos) (nifios) inyeccion,
lugar de edema edema hemorragia en el
administracion periférico periférico, lugar de inyeccion,
reacciones protuberancia en el
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en el lugar lugar de inyeccion,
de hipertrofia
inyeccion,
astenia
Exploraciones Pruebas
complementarias dela
funcién
renal
anormales

Se ha reportado pancreatitis post-comercializacion durante el tratamiento con
GH (frecuencia desconocida)

Anticuerpos anti-somatropina: la proteina somatropina puede dar lugar a la
formacion de anticuerpos. Dependiendo del producto en cuestién, se han
identificado estos anticuerpos en un porcentaje definido de la poblacién tratada.
Su capacidad de unidon y sus valores son generalmente bajos, con ninguna
consecuencia clinica. Sin embargo, se debe realizar analisis de deteccion de
estos anticuerpos en caso de ausencia de respuesta al tratamiento con
somatropina.

Leucemia: se han reportado casos (muy raros) de leucemia en nifios con
deficiencia de hormona de crecimiento, alguno de ellos tratados con
somatropina e incluidos en los registros de seguimiento post-comercializacion.
Sin embargo, no existe una evidencia de un mayor riesgo de leucemia sin
factores de predisposicion.

Se han reportado, en nifios tratados con hormona de crecimiento,
desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur y enfermedad de Legg-Calvé-
Perthes. El desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur ocurre mas
frecuentemente en casos de alteraciones endocrinas y la enfermedad de Legg-
Calvé-Perthes es mas frecuente en caso de talla baja. Pero se desconoce si
estas dos patologias son mas frecuentes o no durante el tratamiento con
somatropina. Una molestia, un dolor en la cadera y/o en la rodilla debe evocar
su diagndstico.

Otras reacciones adversas se pueden considerar como efecto de clase, como la
hiperglucemia debido a la disminucién en la sensibilidad a la insulina, el
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descenso del nivel de tiroxina libre y el posible desarrollo de una hipertension
intracraneal benigna.

Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe la accion promotora
del crecimiento de los productos que contienen somatropina. Los pacientes con
deficiencia de ACTH deben recibir de forma ajustada su terapia sustitutiva con
glucocorticoides para evitar cualquier efecto inhibidor sobre la hormona de
crecimiento.

Altas dosis de andrbégenos, estrogenos o esteroides anabolizantes pueden
acelerar la maduracion 6sea y por lo tanto podrian reducir el aumento de talla
final.

Debido a que somatropina puede provocar una resistencia a la insulina, debe
ajustarse la dosis de insulina en pacientes diabéticos que reciban
simultdneamente Zomacton.

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de
hormona de crecimiento sugieren que la administracion de somatropina podria
incrementar el aclaramiento de compuestos que se metabolizan a través de los
isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados
por el citocromo P450 3A4 (p.ej. Esteroides sexuales, corticoesteroides,
anticonvulsivantes y ciclosporinas) puede estar especialmente aumentado, lo
gue conlleva a bajos niveles plasméticos de estos compuestos. La significacion
clinica se desconoce.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Zomacton Unicamente debe ser utilizado bajo la supervision
de un médico especialista, con experiencia en el diagndstico de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento.

La dosis de administracion de Zomacton debe individualizarse para cada
paciente.
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La duracién del tratamiento, generalmente un periodo de varios afios,
dependera del beneficio terapéutico maximo alcanzado.

La administracion subcutanea de hormonas de crecimiento puede causar la
pérdida o el aumento de tejido adiposo en el lugar de la inyeccion. Por lo tanto
se deben alternar los sitios de inyeccion.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 9.1.9.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante
radicado No. 2017144300 y la informacién para prescribir allegado mediante

radicado No. 2017144300 para el producto de la referencia

Una vez revisada la informacién del plan de gestion de riesgos, se considera
que presenté respuesta satisfactoriay cumple con lo requerido.

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

2004.
3.2.3. RENOVACIONES
3.2.3.1. PENTAXIM

Expediente : 19935127
Radicado : 20181199630
Fecha . 28/09/2018
Interesado : Sanofi Pasteur S.A
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion:

Cada dosis por 0.5mL contiene:

30Ul de toxoide purificado de difteria

40Ul de toxoide purificado de tétano

25mcg de toxoide purificado adsorbido de pertussis
25mcg de Hemaglutinina Filamentosa
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40U de virus de poliomielitis inactivados tipo 1

8 U de virus de poliomielitis inactivados tipo 2

32 U de virus de poliomielitis inactivados tipo 3

10 mcg de polisacarido de haemophilus influenzae tipo b combinado a la proteina
tetanica 10-30 mcg

Forma farmacéutica:
Polvo Liofilizado

Indicaciones:

Pentaxim esta indicado para la prevencion conjunta de la difteria, el tétanos, la tos
ferina, la poliomielitis e infecciones invasivas causadas por la bacteria Haemophilus
influenzae tipo b (meningitis, infeccién de la sangre, etc.).

Esta vacuna no protege contra las infecciones causadas por otros tipos de
Haemophilus influenzae, ni contra meningitis causadas por otros micro organismos.

Contraindicaciones:
. Hipersensibilidad:

0 a uno de los principios activos de PENTAXIM,

0 a uno de los excipientes.

0 al glutaraldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B (usados durante la
fabricacion y que pueden persistir como restos),

0 a una vacuna contra la tos ferina (acelular o de célula entero).

. Reaccion grave después de una inyeccion anterior de la misma vacuna o de
una vacuna que contenga las mismas sustancias.

. Se debe posponer la vacunacion en caso de fiebre o enfermedad aguda.

. Encefalopatias evolutivas.

. Encefalopatia en los 7 dias siguientes a la administracién de una dosis previa

de cualquier vacuna que contenga antigenos de pertussis (vacuna contra la tos ferina
de célula entero o acelular).

Precauciones y advertencias:

La inmunogenicidad de Pentaxim puede verse reducida por un tratamiento
inmunosupresor o un estado de inmunodeficiencia. Por lo tanto, se recomienda
esperar hasta el final del tratamiento o de la enfermedad para vacunar. Sin embargo,
la vacunacion de los sujetos que presentan una inmunosupresion cronica, como una
infeccion por el VIH, si estd recomendada incluso si la respuesta inmune puede ser
limitada.
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En aquellos sujetos que presenten un sindrome de Guillain-Barré o una neuropatia
del plexo braquial tras la administracion anterior de una vacuna que contenga toxoide
tetanico, la decision de vacunar con una vacuna que contenga toxoide tetanico debera
basarse en la evaluacion cuidadosa de los posibles beneficios y riesgos que conlleva
la continuacion de esta vacunaciéon. La vacunacion normalmente esta justificada en
los nifios pequefios que no hayan completado el programa de primovacunacion (es
decir con menos de tres dosis administradas).

No inyectar por via intravascular: asegurarse de que la aguja no penetre en un vaso
sanguineo. No inyectar por via intradérmica.

Al igual que con todas las vacunas Inyectables. PENTAXIM debe administrarse con
precaucion en caso de trombocitopenia o de trastornos de coagulacion, ya que la
inyeccién Intramuscular podria provocar una hemorragia en estos sujetos

La vacunacién debe ir precedida por la investigacion de antecedentes médicos
(especialmente respecto a las vacunaciones anteriores y a los eventos adversos que
hayan podido haberse presentado) y de un examen clinico. Si se informa alguno de
los eventos siguientes asociados cronolégicamente con la administracién de la
vacuna, deberé evaluarse cuidadosamente la decision de administrar otras dosis de
vacuna gque contengan un componente pertussis:

. Fiebre = 40° C en las 48 horas siguientes, sin ninguna otra causa que la
justifique.

. Sincope o estado que recuerde una situacién de "shock" con algun episodio de
hipotonia - hiporreactividad en las 48 horas siguientes a la vacunacion.

. Llanto persistente e inconsolable =3 horas de duracion, que aparece en las 48
horas siguientes a la vacunacion.

. Convulsiones con o sin fiebre, que aparecen en los 3 dias siguientes a la
vacunacion.

Los antecedentes de convulsiones febriles no relacionadas con una inyeccion de
vacuna anterior no constituyen en si mismos una contraindicacion para la vacunacion.

En ese caso, es fundamental vigilar la temperatura durante las 48 horas siguientes a
la vacunacion y administrar con regularidad un tratamiento antipirético durante 48
horas.

Los antecedentes de convulsiones no febriles y no relacionadas con una inyeccién
vacunal anterior deberan ponerse en conocimiento de un especialista antes de
administrar cualquier vacuna.
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En caso de reacciones edematosas de los miembros inferiores aparecidas tras la
inyeccion de una vacuna que contiene el componente Haemophilus inlluenzae tipo b,
la administracion de las dos vacunas, la vacuna contra la difteria, el tétanos, la tos
ferina, la poliomielitis y la vacuna contra el Haemophilus inlluenzae tipo b conjugada
debera realizarse en dos lugares distintos del cuerpo y en dias diferentes.

Al igual que con todas las vacunas Inyectables, debe disponerse de un tratamiento
meédico apropiado e Inmediato y vigilar al sujeto en el caso raro de que aparezca una
reaccion anafilactica después de la administracion de la vacuna.

PENTAXIM no protege contra las enfermedades invasivas debidas a serotipos
diferentes a Haemophilus inlluenzae de tipo b, ni contra meningitis de otro origen.

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 vacunacion en estos lactantes, la administracion no debe
suspenderse ni aplazarse.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia segun la convencion
siguiente:

Muy frecuente 210% Frecuente 21% y < 10%

Poco frecuente 20,1% y < 1%

Rara =20,01% y <0,1%

Muy rara: < 0,01%

Frecuencia indeterminada: No puede estimarse segun los datos disponibles.

Segun las notificaciones espontaneas, se han informado muy raramente algunas
reacciones adversas debidas al uso de PENTAXIM. Dado que estas reacciones se
han informado de forma voluntaria por una poblacién de tamafio no determinado, no
siempre es posible estimar su frecuencia de forma fiable o establecer una relacién
causal con la exposicion a la vacuna. Por lo tanto, estas reacciones adversas se
clasifican dentro de la categoria de frecuencia "indeterminada”.

Durante estudios clinicos en nifios que recibieron PENTAXIM en primovacunacion, las
reacciones mas frecuentes Informadas son reacciones locales en el lugar de la
inyeccion, llanto anormal, irritabilidad y fiebre.

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

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Minsa

es de todos

Estos signos y sintomas aparecen habitualmente 48 horas después de la vacunacién
y pueden prolongarse entre 48 y 72 horas. Desaparecen espontdneamente sin
tratamiento especifico.

La frecuencia de las reacciones en el Jugar de la Inyeccién tiende a aumentar con el
refuerzo en comparacion con la frecuencia observada con Ja primovacunacion.

Trastornos del sistema Inmunolégico

Reacciones de frecuencia indeterminada

. Reacciones de hipersensibilidad inmediatas como edema facial, angioedema o
edema de Quincke, reacciones y choques anafilacticos.

Trastornos del metabolismo y nutricidn.
Reacciones muy frecuentes
. Pérdida de apetito.

Trastornos psiquiatricos
Reacciones muy frecuentes

. Nerviosismo, irritabilidad

. Llanto anormal.

Reacciones frecuentes

. Insomnio, trastornos del suefio.
Reacciones poco frecuentes

. Llanto Inconsolable y prolongado.

Trastornos del sistema nervioso
Reacciones muy frecuentes

. Somnolencia.

Reacciones de frecuencia indeterminada

. Conwilsiones con o sin fiebre.

. Episodios de hipotonia-hiporreactividad

Trastornos gastrointestinales
Reacciones muy frecuentes

. Voémitos.
Reacciones frecuentes
. Diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones de frecuencia Indeterminada

. Erupcioner cutaneas, eritema y urticaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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Reacciones muy frecuentes

. Eritema en el lugar de la inyeccion.

. Fiebre 2: 38°C.

. Edema en el lugar de la Inyeccion.

. Dolor en el lugar de la inyeccion
Reacciones frecuentes

. Induracién en el lugar de la Inyeccion

Reacciones poco frecuentes

. Fiebre 2: 39°C.

. Enrojecimiento y edema 2: 5 cm en el lugar de la inyeccion.

Reacciones raras

. Fiebre > 40°C.

Pueden aparecer reacciones edematosas en uno o en los dos miembros inferiores
después de la vacunacion con una vacuna que contiene la valencia Haemophifus
Influenzae tipo b conjugada. Estas reacciones aparecen principalmente después de la
primovacunacion en las primeras horas siguientes a la vacunacion y desaparecen sin
secuelas en 24 horas. Estas reacciones pueden estar acampanadas de cianosis,
eritema, purpura transitoria y llanto grave.

Reacciones de frecuencia Indeterminada

. Reacciones importantes en el lugar de la inyeccion (mas de 50 mm), incluido
un edema del miembro que puede extenderse desde el lugar de la inyeccion a
cualquiera de las articulaciones adyacentes. Estas reacciones aparecen de 24 a 72
horas tras la vacunacion y pueden asociarse a sintomas tales como eritema, calor,
sensibilidad o dolor en el lugar de la inyeccion. Desaparecen espontdneamente entre
los 3 y los 5 dias. El riesgo parece estar relacionado con el nimero de dosis previas
de vacuna que contenian la valencia pertusica acelular, con un riesgo mayor tras la 4'
y la 5' dosis.

Reacciones adversas potenciales (es decir, que no han sido informados directamente
con Pentaxim sino con otras vacunas que contentan uno o varios de tos elementos
antigénicos de Pentaxim):

. Sindrome de Guillain-Barré y neuropatia del plexo braquial tras la
administracion de una vacuna que contenga el toxoide tetanico.

Informacién complementarla relativa a poblaciones especificas

Apnea en los muy prematuros (nacidos < 28 semanas de embarazo)

Interacciones:
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Esta vacuna puede administrarse simultaneamente con las vacunas M-M-RVAXPRO
o Hbvaxpro pero en dos lugares separados.

Interferencia con las pruebas de laboratorio.

Debido a la eliminacion en la orina del antigeno capsular polisacarido Hib, puede
observarse un resultado positivo en la prueba de orina durante 1 a 2 semanas
después de la vacunacion. Se deben realizar otras pruebas para confirmar una
infeccion por Hib durante este periodo.

Via de administracion:
Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Se debe administrar PENTAXIM segun las recomendaciones oficiales en vigor.

Posologia
Primovacunacion: 3 Inyecciones con un intervalo de un mes, o sea, a los 2, 3y 4
meses de edad siguiendo el calendario oficial.

Refuerzo: 1 Inyeccién un afio después de la primovacunacion, o sea, generalmente
entre los 16 y los 18 meses de edad.

Forma de administracién
Administrar por via intramuscular (IM).

Se administrara preferentemente en la zona anterolateral del muslo (tercio medio) en
los lactantes y en la zona del deltoides en los nifios.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181199630
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20181199630
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisidon Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de los laboratorios de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y otras
Tecnologias y Fisicoquimicos los cuales seran especificados en el acto
administrativo

La Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de gestién del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.3.2 HUMAN ALBUMIN 20 %

Expediente :19902443

Radicado : 20181196099

Fecha : 25/09/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : CSL Behring GmbH

Composicion:
Cada 100mL contiene 20g de Albumina Humana Con Una Pureza De Al Menos 96%

Forma farmacéutica:
Inyectables

Indicaciones:

Aumento de la presion oncética en caso de deficiencia oncotica.

Diluido en forma de solucién al 4 — 5 % para sustitucion del volumen oncaético con
efecto a largo plazo.

Tratamiento de la deficiencia de albumina.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad a la albimina o a alguno de los excipientes del producto

Precauciones y advertencias:

La sospecha de reacciones de tipo alérgico o anafilactico (reaccion similar a un
choque alérgico) requiere la interrupcion inmediata de la inyeccion. En caso de shock,
se debe instituir el tratamiento médico estandar para shock.

La albumina se debe utilizar con precaucion en condiciones en las que la hipervolemia
(volumen de la sangre aumentado) y sus consecuencias o la hemodilucion (dilucion
de la sangre) podrian representar un riesgo especial para el paciente. Ejemplos de
tales condiciones son:

— insuficiencia cardiaca descompensada (deficiencia del musculo cardiaco grave)
— hipertension (tension arterial aumentada)

— varices esofagicas (enfermedad de los vasos de la garganta)

— edema pulmonar

— diatesis hemorragica (aumento de la tendencia a sangrar)

— anemia grave (deficiencia grave de eritrocitos)

— anuria renal y post-renal (fallo renal)

El efecto osmético-coloidal de la albumina humana 200 o 250 g/l es

aproximadamente cuatro veces el del plasma sanguineo. Por lo tanto, cuando se
administra albumina altamente concentrada, se debe tener cuidado para garantizar
una hidratacion adecuada (suministro de liquido) del paciente. Se debe controlar
cuidadosamente a los pacientes para protegerles frente a una

sobrecarga circulatoria o hiperhidratacion (volumen aumentado del agua total del
organismo).

Las soluciones de 200 — 250 g/l de albumina humana son relativamente bajas en
electrolitos comparacion con las soluciones de 40 — 50 g/l de albumina humana.
Cuando se administra albamina, se debe controlar el estado de los electrolitos del
paciente y se deben dar los pasos adecuados para restaurar o mantener el equilibrio
electrolitico.

Las soluciones de albumina no se deben diluir con agua para inyecciones puesto que
esto provocar hemoalisis (destruccion de eritrocitos) en los receptores.

Si hay que sustituir volimenes comparativamente grandes, son necesarios controles
de coagulacion y hematocrito. Se debe tener cuidado para garantizar la adecuada
Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

sustitucion de otros constituyentes de la sangre (factores de coagulacion, electrolitos,
plaguetas y eritrocitos).

Puede ocurrir hipervolemia si la dosificacion y tasa de perfusion no estan ajustadas a
la situacion circulatoria del paciente A los primeros signos clinicos de sobrecarga
cardiovascular (cefalea, disnea [dificultad al respirar], congestion de la vena yugular),
0 aumento de la tension arterial, aumento de la tensién venosa o edema pulmonar, la
perfusién debe interrumpirse inmediatamente.

Albumina humana al 20 % Behring, baja en sal contiene 125 mmol de sodio por litro.
Para ser tenido en consideracion por los pacientes que siguen una dieta controlada de
sodio.

Embarazo y lactancia
La seguridad de Albumina humana al 20 % Behring, baja en sal, para uso en el
embarazo humano no ha sido establecida en ensayos clinicos controlados.

Sin embargo, la experiencia clinica con la albumina sugiere que no son esperables
efectos perjudiciales en el curso del embarazo, o sobre el feto y el neonato,
particularmente puesto que la albumina humana es un constituyente normal de la
sangre humana. No se han llevado a cabo estudios de reproduccion animal con
Albumina humana al 20 % Behring, baja en sal. Los estudios experimentales en
animales son insuficientes para evaluar la seguridad con respecto a la reproduccion,
el desarrollo del embridn o feto, el trascurso de la gestacion y el desarrollo perinatal y
postnatal.

Seguridad frente a virus

Cuando se fabrican medicamentos a partir de sangre o plasma humanos, se ponen en
practica determinadas medidas para evitar transmitir infecciones a los pacientes.
Estas incluyen la seleccién cuidadosa de los donantes de sangre y de plasma para
garantizar que aquellos con riesgo de portar infecciones sean excluidos, y el analisis
de signos de virus/infecciones en cada donacién y en los bancos de plasma.

Los fabricantes de estos productos también incluyen etapas en la fabricacion de la
sangre o plasma que pueden activar o eliminar los virus. A pesar de estas medidas,
cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humanos, la posibilidad de transmitir una infeccion no puede ser totalmente excluida.
Eso también es valido para cualquier virus desconocido 0 nuevo o para otros tipos de
infecciones.
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No existen comunicaciones de infecciones de virus con albumina fabricada segun
especificaciones de la Farmacopea Europea mediante procesos establecidos.

Se recomienda fuertemente que cada vez que se recibe una dosis de Albumina
humana al 20 % Behring, baja en sal, se registre el nombre y nimero de lote del
producto para mantener un registro de los lotes utilizados.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas estan basadas en la experiencia post
comercializacion y han sido observadas muy raramente (<1/10,000 incluyendo
comunicaciones de casos Unicos):

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.

Resfriado, fiebre, nauseas, vomito, cefalea, malestar y sofoco.

* Trastornos del sistema inmunoldgico:

Reacciones de hipersensibilidad o reacciones anafilacticas alérgicas tales como
sarpullido, picor, urticaria, disnea, taquicardia, bradicardia, hipotension.

Estas reacciones podrian en casos individuales llegar tan lejos como un shock
potencialmente mortal.

Las reacciones leves normalmente desaparecen rapidamente después de que la
velocidad de perfusion se haya reducido o se haya detenido la perfusion. En caso de
reacciones graves (p.ej. choque anafilactico) la perfusion se debe interrumpir
inmediatamente e instituir el tratamiento adecuado

En cuanto a la seguridad con respecto a agentes trasmisibles, ver seccion
"Advertencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones:
No se conocen interacciones especificas de la albumina humana con otros
medicamentos.

Incompatibilidades

La Albumina humana al 20 % Behring, baja en sal, no se debe mezclar con otros
medicamentos (excepto los diluyentes recomendados en la seccion posologia y forma
de administracion), sangre entera y eritrocitos envasados.

Via de administracion:
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Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:
La concentracion de la preparacion de albumina, la dosificacion y la tasa de perfusion
se deben ajustar a los requisitos individuales del paciente.

Posologia

La dosis necesaria depende del tamafio del paciente, la gravedad del trauma o
enfermedad y de las perdidas continuas de liquido y proteinas. Se deben utilizar
mediciones de suficiencia del volumen circulante y no los niveles de albumina
plasmética para determinar la dosis necesaria.

Si hay que administrar albumina humana, se debe controlar regularmente el
rendimiento hemodinamico; esto puede incluir:

— tension arterial y pulso

— presion venosa central

— presion capilar arterial pulmonar
— diuresis

— electrolitos

— hematocrito/hemoglobina

Sobredosis

Puede ocurrir hipervolemia si la dosificacion y tasa de perfusion son demasiado
elevadas. A los primeros signos clinicos de sobrecarga cardiovascular (cefalea,
dificultad al respirar, congestion de la vena yugular), o aumento de la tension arterial,
aumento de la tensibn venosa central o edema pulmonar, la perfusibn debe
interrumpirse inmediatamente y se deben controlar cuidadosamente los parametros
hemodinamicos del paciente.

Forma de administracion

La albumina humana se puede administrar por la via intravenosa, bien sin diluir o tras
una dilucion en una solucion isoténica (p.ej. glucosa al 5 % o cloruro sédico al 0,9 %).
Las soluciones de albumina no se deben diluir con agua para inyecciones puesto que
esto provocar hemolisis en los receptores.

La velocidad de perfusion se debe ajustar de acuerdo con las circunstancias
individuales y la indicacion.
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En intercambios de plasma la velocidad de perfusién se debe ajustar a la velocidad de
eliminacion.

Si se administran grandes volimenes, el producto se debe calentar hasta temperatura
ambiente o temperatura corporal antes de su utilizacion.

No utilizar soluciones que estén turbias o contengan residuos (depésitos/ particulas).
Esto puede indicar que la proteina es inestable o que la solucién se ha contaminado.

Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto Version 2, fecha de revision de texto Marzo 2008

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

3.2.3.3 NEUPOGEN® Solucion Inyectable 300 mcg/1mL

Expediente : 46041

Radicado  :20181208987

Fecha : 10/10/2018

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.
Fabricante : Amgen Manufacturing Limited

Composicion:

Cada 1 mL contiene 300 mcg de Filgrastim ADNr (Factor Metioil Recombinante
estimulador de las colonias de granulocitos humanos (R-METHUG-CSF) obtenido en
E.coli K12)
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Forma farmacéutica:
Solucion Inyectable

Indicaciones:

Neupogen esta indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la incidencia de
neutropenia febril en pacientes tratados con quimioterapia citotoxica convencional con
enfermedades malignas (con la excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes
mielodisplasicos) y en la reduccion de la duracién de la neutropenia en los pacientes
sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula 6sea y que se
considere presenten un mayor riesgo de experimentar neutropenia grave prolongada.

Neupogen esté indicado para la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas
en sangre periférica.

En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o
idiopatica con una cuenta absoluta de neutréfilos (CAN) < 0,5 X 109/L, y antecedentes
de infecciones graves o recurrentes, la administracion prolongada de Neupogen esta
indicada para aumentar la cuenta de neutrdfilos y reducir la incidencia y duracion de
episodios infecciosos.

Neupogen esta indicado para el tratamiento de la neutropenia persistente (CAN igual
o inferior a 1,0 X109/L) en pacientes con infeccion avanzada por el VIH, para reducir
el riesgo de desarrollar infecciones bacterianas cuando otras opciones para tratar la
neutropenia no sean adecuadas.

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

Precauciones y advertencias:

Neupogen no debe aplicarse para incrementar la dosis de la quimioterapia citotdxica
mas alla de los esquemas de dosificacion establecidos.

Neupogen no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita severa que
desarrollen leucemia o tengan evidencia de evoluciéon leucémica.

Se ha reportado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, en
tratamientos iniciales o subsecuentes de pacientes tratados con Neupogen.
Suspender permanentemente Neupogen en pacientes con hipersensibilidad
clinicamente significativa. No administre Neupogen a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a filgrastim o pegfilgrastim.
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Como con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial para inmunogenecidad.
La frecuencia de generacion de anticuerpos en contra de filgrastim es generalmente
baja. Pueden producirse anticuerpos de uniébn como es esperado con todos los
tratamientos biologicos, sin embargo, no se han asociado con actividad neutralizante.

Crecimiento de células malignas

El factor estimulante de colonias de granulocitos puede promover el crecimiento in
vitro de las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células
no mieloides in vitro.

La seguridad y eficacia de la administracion de Neupogen en pacientes con
sindromes mielodisplasicos o leucemia mieloide crénica no se conoce todavia.

El uso de Neupogen no esta indicado en estas enfermedades. Se debe poner
atencion especial para distinguir el diagnostico de leucemia mieloide crénica en
transformacion blastica del de leucemia mieloide aguda (LMA).

Debido a los pocos datos disponibles sobre la seguridad y eficacia en pacientes con
LMA secundaria, Neupogen debe administrarse con precaucion.

No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administracion de Neupogen en
pacientes con LMA de novo < 55 afios y con citogenética favorable (1(8;21), t(15;17) e
inv(16)).

Otras precauciones especiales

El monitoreo de la densidad 6sea puede estar indicado en pacientes que presenten
enfermedad osteoporética de base y sean tratados con Neupogen durante mas de 6
meses.

Se han notificado efectos adversos pulmonares, en particular, enfermedad pulmonar
intersticial, tras la administracion de factores estimulantes de las colonias de
granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés). Pacientes con antecedente reciente de
infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar mayor riesgo. La aparicion de
sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacién con signos
radiolégicos de infiltracion y deterioro en la funcién pulmonar, pueden ser los sintomas
preliminares del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Se debera suspender
la administracion de Neupogen y administrar el tratamiento apropiado.
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Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. Pacientes que desarrollen sintomas
del sindrome de fuga capilar deben ser supervisados estrechamente y recibir
tratamiento sintoméatico estandar, que puede incluir cuidados intensivos.

Se han notificado casos de glomerulonefritis en pacientes recibiendo filgrastim y
pegdfilgrastim. Generalmente, los eventos de glomerulonefritis se resolvieron después
de la reduccion de la dosis o la discontinuacion de filgrastim y pedfilgrastim. Se
recomienda el monitoreo por analisis de orina.

Se ha notificado aortitis en pacientes recibiendo filgrastim y puede presentarse con
signos y sintomas generalizados, como fiebre y aumento de marcadores
inflamatorios. Considere aortitis en pacientes que desarrollan estos signos y sintomas
sin etiologia conocida.

Neupogen 30 MU/0,5 mL en jeringa prellenada
La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho natural (un
derivado del latex) que puede provocar reacciones alérgicas.

Precauciones especiales en pacientes con cancer

Se han reportado casos poco frecuentes de esplenomegalia y ruptura esplénica tras
la administracién de filgrastim. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales.
Debe considerarse el diagnostico de esplenomegalia o ruptura esplénica en pacientes
tratados con filgrastim que reporten dolor en la parte superior izquierda del abdomen
y/o dolor en el extremo del hombro.

Leucocitosis

Conteos leucocitarios de 100 x 109/L o superiores se han observado en menos del
5% de los pacientes recibiendo Neupogen en dosis superiores a 0,3 MU/kg/dia (3
mcg/kg/dia). No se ha observado ningun efecto adverso directamente atribuible a este
grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones
asociadas con leucocitosis intensa, debe controlarse periédicamente el conteo de
leucocitos en intervalos regulares durante la terapia con Neupogen. Si el conteo
leucocitario supera 50 x 109/L después del punto minimo esperado, se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con Neupogen. Sin embargo, durante el
periodo de administracion de Neupogen para movilizacion de PBPC, la administracion
de Neupogen debe suspenderse o reducir la dosis si el conteo de leucocitos aumenta
> 70 x 109/L.
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Riesgos asociados con el aumento de la dosis de quimioterapia

Se debe tener especial cuidado cuando se administran dosis altas de quimioterapia,
ya que no se ha demostrado una mejoria en los resultados obtenidos sobre el tumor y
la intensificaciébn de la quimioterapia puede conducir a efectos de mayor toxicidad
cardiaca, pulmonar, neurologica o dermatoldgica.

El tratamiento con Neupogen solo, no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a
la quimioterapia mielosupresora. Pacientes tratados con quimioterapia en dosis altas
(p.ej., dosis plenas del protocolo prescrito), pueden estar en mayor riesgo de
trombocitopenia y anemia. Se recomienda vigilar periodicamente el conteo plaquetario
y el valor hematocrito. Deben tomarse medidas de precaucion especiales cuando se
administren quimioterapéuticos como monoterapia 0 combinados que causan
trombocitopenia grave.

Se ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por Neupogen reduce la
intensidad y duracion de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o
mielosupresora.

Otras precauciones especiales

Se desconocen aun los efectos de Neupogen en pacientes con disminucion
considerable de los progenitores mieloides. Neupogen actla principalmente sobre los
precursores de los neutréfilos, lo cual se traduce en un aumento del nimero de
neutrofilos circulantes. Por eso, la respuesta al medicamento podria ser menor en los
pacientes con disminucion de las células precursoras (como aquellos sometidos a
radioterapia 0 quimioterapia intensivas, o aquellos con infiltracion neoplasica de la
médula ésea).

Se han reportado ocasionalmente trastornos vasculares, incluyendo enfermedad
venoclusiva y alteraciones en el volumen de los fluidos, en pacientes sometidos a
altas dosis de quimioterapia seguida de trasplante.

Han sido reportados casos de enfermedad de injerto contra el huésped (EICH) y
muertes en pacientes que recibian G-CSF tras la realizacién de trasplante alogénico
de médula Osea.

El aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta a la
terapia con factor de crecimiento ha sido asociado con resultados anormales
transitorios en escaneos 0seos. Esto debe ser considerado cuando se interpreten
resultados de imagenes éseas.
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Precauciones especiales en pacientes sometidos a movilizacion de PBPC
Movilizacion

No existen estudios comparativos, prospectivos, aleatorizados entre los dos métodos
de movilizacién recomendados (Neupogen solo 0 en combinacion con quimioterapia
mielosupresora) dentro de la misma poblacién de pacientes. Dada la variabilidad
individual entre pacientes y la variabilidad interanalitica de las cuentas de células
CD34+, resulta dificil establecer una comparacion directa entre los diferentes
estudios. Es dificil, por lo tanto, recomendar un método Optimo. La eleccion del
método de movilizacion debe realizarse de acuerdo con los objetivos principales del
tratamiento para cada paciente en particular.

Exposicion previa a agentes citotoxicos

Los pacientes que han sido sometidos a una terapia mielosupresora previa intensiva,
pueden no presentar una movilizacion suficiente de PBPC como para conseguir el
rendimiento minimo recomendado (= 2,0 x 106 cél. CD34+/kg) o aceleracion en la
recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.

Algunos agentes citotoxicos muestran toxicidad especial en el reservorio de células
progenitoras hematopoyéticas y pueden afectar negativamente la movilizacion de las
células progenitoras. Agentes tales como melfalan, carmustina (BCNU) y carboplatino
administrados por periodos prolongados, antes de la movilizacion de las células
progenitoras pueden reducir el rendimiento de este método. Sin embargo, la
administracion de melfalan, carboplatino o BCNU junto con Neupogen, resulta eficaz
para la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas. Cuando se requiera
efectuar trasplante de PBPC, se recomienda planificar el procedimiento de
movilizacion de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. Se
debe prestar especial atencion al numero de células progenitoras movilizadas en
estos pacientes, antes de administrar altas dosis de quimioterapia. Si los rendimientos
no son adecuados, segun el valor citado, se deben considerar otras formas
alternativas de tratamiento que no requieran el soporte de células progenitoras.

Valoracion del rendimiento de células progenitoras

Se recomienda prestar especial atencion al método de cuantificacion para valorar el
namero de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con
Neupogen. Los resultados de los analisis de la citometria de flujo para determinar el
namero de células CD34+ varian en funcion de la precision de la metodologia usada,
debiéndose interpretar con precaucion las recomendaciones numéricas basadas en
estudios realizados en otros laboratorios.
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Los andlisis estadisticos de la relacion entre el nimero de células CD34+ reinfundidas
y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican
que dicha relacion es compleja pero continua.

La recomendacién de un rendimiento minimo de = 2,0 x 106 célula CD34+/kg se basa
en los datos publicados que consiguieron una recuperacion hematologica suficiente.
Los rendimientos superiores parecen estar en correlacion con una recuperaciéon mas
rapida, y los inferiores con una recuperacion mas lenta.

Precauciones especiales en donantes sanos sometidos a movilizacion de PBPC

La movilizacion de PBPC no ofrece ningun beneficio clinico directo para los donantes
sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de
células madre. La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes
qgue cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio para la donacién de
células madre prestando especial atencién a los valores hematolégicos y a las
enfermedades infecciosas.

La seguridad y eficacia de Neupogen en donantes sanos < de 16 afios o > de 60 afios
no esta establecida. Se han reportado casos muy frecuentes de trombocitopenia en
pacientes que reciben Neupogen. Por lo tanto, el conteo de plaquetas debe
controlarse de manera cercana. Después de la administracion de filgrastim y los
procesos de leucocitaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaquetas <
100 x 109/L) en 35% de los pacientes estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos
casos con plaquetas < 50 x 109/L que se atribuyeron al procedimiento de
leucocitaféresis.

En caso de ser necesaria mas de una leucocitaféresis, se debe prestar especial
atencion a los donantes que antes de la leucocitaféresis tengan plaquetas < 100 x
109/L; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan < 75 x
109/L. No deben realizarse leucocitaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o
con trastornos hemostéticos. Debe suspenderse la administracion de Neupogen o
reducirse la dosis si el conteo de leucocitos es > 70 x 109/L.

Los donantes tratados con G-CSFs para la movilizacién de PBPC deben ser vigilados
estrechamente hasta que sus valores hematologicos regresen a la normalidad.

En donantes sanos se han observado alteraciones citogenéticas transitorias después

de recibir tratamiento con G-CSF. Se desconoce la trascendencia de estos cambios.

Aun asi, no se puede descartar el riesgo de estimulacion de alguna clona mieloide
Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

maligna. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento
sistematico de los donantes de células madre durante al menos 10 afios para
asegurar el monitoreo de la seguridad a largo plazo.

Se han descrito casos frecuentes, pero generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica en donantes sanos (y
pacientes), tras la administracion de G-CSFs. Algunos casos de ruptura esplénica
fueron mortales. Por lo tanto, debe realizarse una cuidadosa monitorizacion clinica del
tamafio del bazo (p. ej. examen clinico, ultrasonido). Debe considerarse el diagnostico
de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor abdominal
superior izquierdo o en el extremo del hombro. En donantes sanos, se han reportado
casos frecuentes de disnea y poco frecuentes de otras reacciones adversas
pulmonares (hemoptisis, hemorragia pulmonar, infiltraciéon pulmonar e hipoxia). En
caso de sospecha o confirmacidbn de reacciones adversas pulmonares, deberia
considerarse suspender la administracion de Neupogen y administrar el tratamiento
apropiado.

Precauciones especiales en los receptores de PBPCs al6genas movilizadas con
Neupogen.

Los datos disponibles indican que las interacciones inmunitarias entre PBPC alégenas
trasplantadas y el receptor pueden asociarse a un aumento del riesgo de enfermedad
aguda o crénica del injerto contra el huésped (EICH) en comparacién con el trasplante
de médula Osea.

Precauciones especiales en pacientes con NCG

Biometria hematica

Se han notificado casos frecuentes de trombocitopenia en pacientes tratados con
Neupogen. El conteo plaquetario debe controlarse cuidadosamente, sobre todo
durante las primeras semanas de tratamiento con Neupogen. En pacientes que
desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un conteo de plaquetas
persistentemente < 100.000/mm3 debe valorarse la posibilidad de suspender el
tratamiento con Neupogen de forma intermitente o, al menos, reducir la dosis.

Existen también otros cambios en la biometria hematica como la anemia y el aumento
transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el
conteo celular.

Transformacion hacia leucemia o sindrome mielodisplasico
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Se debe establecer cuidadosamente el diagnostico de NCGs y diferenciarlo de otros
trastornos hematopoyéticos como la anemia aplasica, mielodisplasia y leucemia
mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse una biometria hematica completa con
férmula leucocitaria y conteo de plaquetas, asi como un estudio morfolégico de la
médula 6sea y cariotipo.

Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindromes
mielodisplasicos (SMD) o leucemia en pacientes con NCG incluidos en ensayos
clinicos y tratados con Neupogen. Esta observacion sélo se ha hecho en pacientes
con neutropenia congénita. Los SMD vy las leucemias son complicaciones naturales de
la enfermedad y su relacion con el tratamiento de Neupogen es incierta. Un subgrupo
de aproximadamente 12% de pacientes cuyas evaluaciones citogenéticas fueron
normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo
monosomia 7, en la evaluacién repetida de rutina. No esta claro en la actualidad si el
tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone a éstos hacia
anormalidades citogenéticas, SMD o transformacion leucémica. Se recomienda
efectuar a los pacientes examenes morfolégicos y citogénicos de la médula 6sea a
intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses).

Otras precauciones especiales

Se deben excluir las causas que provoquen neutropenia transitoria, como es el caso
de las infecciones virales. Tras la administracién de filgrastim se han reportado casos
muy frecuentes de esplenomegalia, y casos frecuentes de ruptura esplénica. Debe
considerarse el diagndstico de esplenomegalia o ruptura esplénica en pacientes
tratados con filgrastim que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen
y/o dolor en el extremo del hombro.

La esplenomegalia es una consecuencia directa del tratamiento con Neupogen.
Treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes incluidos en estudios clinicos
presentaron esplenomegalia detectable por palpacion.

El aumento en el volumen del bazo, medido radiograficamente, se presentd al
comienzo del tratamiento con Neupogen y tendié a estabilizarse. La progresion de la
esplenomegalia disminuyé o se detuvo al reducir la dosis, y sélo en 3% de los
pacientes se requirié esplenectomia. Se debe evaluar de forma regular el tamafio del
bazo. Para detectar un aumento andémalo del volumen esplénico basta con realizar
palpacién abdominal.
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Hematuria fue reportada de manera frecuente y proteinuria ocurrié en un pequefio
namero de casos. Es necesario efectuar un andlisis regular de orina para controlar
estos acontecimientos.

La seguridad y la eficacia de Neupogen no estan establecidas en recién nacidos y en
pacientes con neutropenia autoinmune.

Precauciones especiales en pacientes con infeccién por VIH

Se han notificado de manera frecuente casos de esplenomegalia tras la
administracion de Neupogen. Debe considerarse un diagndéstico de esplenomegalia o
ruptura esplénica en individuos tratados con filgrastim que refieran dolor en la parte
superior izquierda del abdomen y/o en el extremo del hombro.

Biometria hematica

El conteo absoluto de neutréfilos (CAN) debe monitorizarse cuidadosamente,
especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con Neupogen. Algunos
pacientes responden rapidamente a la dosis inicial de Neupogen con un aumento
considerable en el conteo de neutrofilos. Se recomienda la evaluacion diaria del CAN
durante los 2 a 3 primeros dias de la administracion de Neupogen. Después, se
recomienda que el CAN se evalle al menos dos veces por semana durante las dos
primeras semanas y posteriormente, una vez a la semana o una vez cada dos
semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administracién intermitente
de 30 MU (300 mcg)/dia de Neupogen pueden producirse amplias fluctuaciones en el
CAN a lo largo del tiempo. Para determinar el nadir del CAN del paciente, se
recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir el CAN, inmediatamente
antes de la administracion de cualquiera de las dosis previstas de Neupogen.

Riesgos asociados con dosis mas altas de medicamentos mielosupresores

El tratamiento con Neupogen solo, no descarta la trombocitopenia ni la anemia
causada por los medicamentos mielosupresores. Como resultado de la posibilidad de
recibir dosis mayores 0 un nimero mayor de estos medicamentos con el tratamiento
con Neupogen, el paciente puede estar en mayor riesgo de desarrollar
trombocitopenia y anemia. Se recomienda monitorear la biometria hematica
peribdicamente.

Mielodepresion de causa infecciosa o neoplasica

La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas tales como el complejo

Mycobacterium avium o a neoplasias tales como linfomas malignos que infiltran la

médula 6sea. En los pacientes que se conoce tienen infiltraciones infecciosas en la

médula 6sea o malignidad, se debe considerar la administracion de un tratamiento
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adecuado para dichas condiciones, ademas de la administracion de Neupogen para el
tratamiento de la neutropenia. El efecto de Neupogen sobre la neutropenia causada
por tumores o por infecciones con infiltracion de la médula 6sea, no esta bien
establecido.

Precauciones especiales en pacientes con anemia de células falciformes

Se han notificado crisis de anemia de células falciformes, en algunos casos fatales, en
pacientes con anemia de células falciformes a los que se les ha administrado
Neupogen. El médico debera actuar con precaucion al considerar la administracion de
Neupogen en pacientes con anemia de células falciformes.

En todos los pacientes
Neupogen contiene sorbitol (E420). Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la fructosa no deben utilizar este medicamento.

Neupogen 300 mcg/1l mL en viales contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por
0,3 mg/mL, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. Neupogen 30
MU/0,5 mL en jeringa prellenada contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 0,6
mg/mL, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

a. Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos en pacientes con cancer, la reaccion adversa mas frecuente
fue el dolor musculo esquelético, que ocurrid de forma leve o moderada en 10% de
los pacientes y de forma grave en 3%. También se ha notificado Enfermedad de
Injerto contra el Huésped (EICH) (ver seccion ¢ abajo). En la movilizacion de PBPC en
donantes sanos, la reaccién adversa notificada con mayor frecuencia fue el dolor
musculoes