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REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
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MODIFICACION DE INDICACIONES
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
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MODIFICACION DE INDICACIONES
MODIFICACION DE DOSIFICACION

CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos 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 Orozco
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Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Angélica Ginneth Fula Arguello
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gomez Leal
Javier Humberto Guzman Cruz

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

Gicel Karina Lépez Gonzalez
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
- Acta No. 07 de 2018

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.11 ZEVTERA®

Expediente :20131150

Radicado  :2017106943 /2017191023 /20181011110
Fecha : 23/01/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: Cada vial contiene 500mg de Ceftobiprole
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable

Indicaciones: Zevtera® esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones
en adultos:

- Neumonia Nosocomial (NN), excluida la Neumonia Asociada a Ventilador (NAV).
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- Neumonia Adquirida en Comunidad (NAC).

Deberan considerarse las recomendaciones oficiales sobre la utilizacion apropiada de
los antibidticos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ingrediente activo o alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a los antibidticos de la clase cefalosporinas.

Hipersensibilidad inmediata y severa (por ejemplo, reaccion anafilactica) a cualquier
otro tipo de antibidtico betalactamico (por ejemplo, penicilinas o carbapenémicos).

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Como ocurre con todos los antibiéticos betalactamicos, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales. En casos de
reacciones de hipersensibilidad severas, debera interrumpirse de forma inmediata el
tratamiento con Zevtera e iniciarse las medidas de emergencia adecuadas.

Antes de iniciar el tratamiento, debera determinarse si el paciente tiene antecedentes
de reacciones de hipersensibilidad severas a Zevtera, otras cefalosporinas o a cualquier
otro tipo de betalactamico.

Se debe tener precaucion si Zevtera se administra a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad no severa a otros betalactamicos.

Administracion por encima del rango de dosis recomendado
No existe ninguna experiencia clinica con dosis de Zevtera mayores a la recomendada
de 500 mg administrados cada 8 horas.

Pacientes con trastornos de crisis epilépticas prexistentes

Las crisis epilépticas se han asociado con la utilizacién de Zevtera. Se presentan crisis
epilépticas mas frecuentemente en pacientes con trastornos de SNC/crisis epilépticas
preexistentes durante el tratamiento con Zevtera. Por tanto, se recomienda precaucion
cuando se trate a estos pacientes.

Diarrea asociada con clostridium difficile

Se ha reportado colitis asociada con antibiéticos y colitis seudomembranosa con la
utilizacion de Zevtera y su severidad puede variar entre leve a potencialmente mortal.
Este diagndstico debe considerarse en pacientes con diarrea durante o posterior a la
administracion de Zevtera. La interrupcion de la terapia con Zevtera y la administracion
del tratamiento especifico para Clostridium difficile debe considerarse. Los
medicamentos que inhiben la peristalsis no deberan administrarse.
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Super infeccion con organismos no sensibles

La utilizacibn de Zevtera puede conllevar a sobreproliferacion de organismos no
sensibles, incluidos los hongos. Deberan tomarse las medidas apropiadas si se
presenta super infeccidén durante la terapia.

Toxicidad renal en animales

En animales, se observo toxicidad renal reversible a altas dosis de Zevtera y se asocio
con precipitacion de material del medicamento en los tdbulos distales. Aunque se
desconoce la significancia de esta observacion, se recomienda corregir la hipovolemia
para mantener la diuresis normal en pacientes que estan recibiendo Zevtera.

Precipitacion con soluciones que contienen calcio

Puede presentarse precipitacion cuando Zevtera se mezcla con soluciones que
contienen calcio en la misma linea de administracion intravenosa. Por tanto, Zevtera y
las soluciones que contienen calcio, excepto la solucion para inyeccion de Ringer
Lactato no deben mezclarse o administrarse simultaneamente en la misma linea
intravenosa.

Limitaciones de los datos clinicos
No existe experiencia con ceftobiprol en el tratamiento de la NN (excepto NAV) y NAC
en pacientes positivos para VIH, pacientes con neutropenia, pacientes
inmunocomprometidos y pacientes con mielosupresion. Se recomienda precaucion
cuando se trate a estos pacientes.

Pacientes con neumonia asociada con ventilador (NAV)

Zevtera no ha demostrado efectividad para el tratamiento de pacientes con NAV. No
debera iniciarse Zevtera en pacientes con NAV. Ademas, con base en un analisis post-
hoc que muestra una tendencia en favor de ceftobiprol, se recomienda administrar con
precaucion Zevtera en pacientes con Neumonia Nosocomial (NN) que posteriormente
requieren ventilacion.

Eficacia clinica contra patdgenos especificos

Sensibilidad a Enterobacteriaceae

Ceftobiprol, como otras cefalosporinas es sensible a hidrdlisis que puede producirse por
Enterobacteriaceae, incluidas muchas de las Betalactamasas de Espectro Extendido
(BLES), carbapenemasas serinas, metalo-beta-lactamasas clase D (entre otras). Por lo
tanto, se debe tener en cuenta la informacién sobre prevalencia de Enterobacteriaceae
productora de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLES) cuando se seleccione
Zevtera para el tratamiento.

Interferencia con examenes serolégicos
Examen de antiglobulina directa (prueba de Coombs) seroconversion y riesgo potencial
de anemia hemolitica.
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El desarrollo de un ensayo de antiglobulina directa positivo puede presentarse durante
el tratamiento con una cefalosporina. En los estudios clinicos no existid evidencia de
anemia hemolitica. Sin embargo, la posibilidad de que la anemia hemolitica pueda
presentarse asociada con el tratamiento con Zevtera no puede descartarse. LoOs
pacientes que experimentan anemia durante o después del tratamiento con Zevtera
deben someterse a examenes para descartar esta posibilidad.

Interferencia potencial con el examen de creatinina sérica

Se desconoce si ceftobiprol como algunas otras cefalosporinas interfiere con el ensayo
de picrato alcalino para medir la creatinina sérica (reaccion de Jaffé), que puede
conllevar a mediciones errbneamente altas de creatinina. Durante el tratamiento con
Zevtera se recomienda que se utilice un método enzimatico para medir la creatinina
sérica.

Interferencia potencial con el examen de glucosa en orina

Durante el tratamiento con Zevtera se recomienda que se utilice un método enzimatico
para detectar la glucosuria, debido a la interferencia potencial con exadmenes que
utilicen la técnica de reduccion de cobre.

Este medicamento contiene aproximadamente 1,3 mmol (29 mg) de sodio por dosis, lo
que deberd tenerse en cuenta por los pacientes que se encuentran bajo una dieta
hiposddica.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos terapéuticos, 1.668 pacientes recibieron Zevtera. Dentro de
estos ensayos existid6 un total de 1.239 pacientes (696 pacientes con neumonia
adquirida en comunidad y neumonia nosocomial, y 543 pacientes con infecciones
complicadas de la piel y los tejidos blandos, ICPTB) que recibieron 500 mg 3 veces al
dia, 389 pacientes (ICPTB) que recibieron 500 mg 2 veces al dia y 40 pacientes
(ICPTB) que recibieron 750 mg 2 veces al dia.

Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en 23% de los pacientes
tratados con Zevtera fueron nauseas, vomito, diarrea, reacciones en el area de
perfusién, hipersensibilidad (incluida urticaria), erupcion pruritica e hipersensibilidad al
medicamento) y disgeusia.

Las reacciones adversas menos frecuentemente reportadas, pero mas serias,
incluyeron trombocitopenia, agranulocitosis, anafilaxia, Clostridium difficile, colitis,
convulsion, agitacion (incluida ansiedad, ataques de panico y pesadillas) e insuficiencia
renal.

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




6 —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante el tratamiento y durante
el seguimiento con frecuencias que corresponden a: muy frecuentes (1/10); frecuentes
(1/100 a <1/10); poco frecuentes (1/1.000 a <1/100); raras (1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia desconocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles):

Reacciones adversas en los estudios clinicos y los informes postcomercializacion

Clazificacion por Organos ¥ Frecuencia: eventos adversoz
Siztemaz

Frecuente: Infeccion fingica (neludas infaccionss
Infeccionss e infestacionss fimgicas, vulrovagnales, 011]&5;' cutdneas)

Poco frecusntes:  Colitis por Closrridium difficils”
Poco frecusntes:  Eosmofiliz | leucopeniz, anemia,
trombocitosis, rombocitopenia.

Trastovnos de la sangre
¥ del sistema lingfEtico

Dazconocida: Asranulocitoziz*

Frecuente: Hiperzanzibulidad (includa urticaria,
Trastornos del sistema erupcidn pruritica & hipersansibilidad al
inmurcligico medicamenta).

Poco frecusntes:  Anafilaxia
Trastovnos del metabolizmo Fracuente: Hiponatrenma
¥ de la nutricicn Poco frecuentes:  Hipopotasemia

Poco frecuentes: Insomimio, agitacidn (nelmda ansisdad, atagues

Trastovnos psiguidtricos d pamico + pesadillas)

] .. N | Frecuentes: Dispeusia, cefales, mareo, sommolencia
Trastornos del sistema nerviozo Desconocide: Commlzionas’ "
Trastovnos vespivatorios, Poco frecusntes:  Dimsa, dolor faringolaringae | asma
torgeicas v del mediarting _ _ _
Trastornos gastrointsstinles Frecuentes: Ee::;tmm, dizrrea, delor abdominal,

) _ . Fracuentes: Aumento de las enzimas hepaticas (incliidas
Trastomos hepatobiliares AST, ALT, LDH v Fosfataca alealing)

i e . Frecuentes: Erupcion (includas macular, papulosz,
Tm.,mwlnm. cutaneo: v del tejide apulosa v i g fizada),
suboutdnen - ul ¥

Trastornos muscoloesgusléticos | Poco frecuentes:  Espasmos musculares”
| v del tefido comective

Trastovnos remales v wrinarios | Poco fecusntes:  Ineuficiencia renal

Trastovnos generales Frecuentes: Rezcciones en ol sitio de perfusicn.

¥ condicionss en &l drea Poco frecuentes:  Edema periférico

de administracion

Poco fecuentes:  Aumento de los friglicéndos en sangre, aumento
de la creatinma en sangre, aumento de la glucosa

Explovacionss complemsntarias an sangTe.

Dazconocida: Prusha directa de Coombs positiva (ver
seceion 4.4.)

* Con base en los informes postcomercializacion. Delbido 2 que estas reaccionas fiueron informes espontineos

postcomercializacion, no es posible estimar de marseta exacta su frecuencia, por tanto, 52 catagorizan como de

frecuencia desconocida.

** Vet seccicn 4.4,

++* Ofserveda imicamente en los estudios de ICPTE.

Interacciones:

Se han realizado estudios in vitro para estudiar posibles interacciones a nivel de las
enzimas CYP. Sin embargo, como las concentraciones de ceftobiprol utilizadas en estos
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estudios estuvieron limitadas por la solubilidad, el potencial para interacciones
medicamentosas con CYP no puede descartarse.

Los estudios in vitro mostraron que ceftobiprol inhibe OATP1B1 y OATP1B3 con IC50S
de 67,6 uM y 44,1 uM, respectivamente. Zevtera puede aumentar las concentraciones
de los medicamentos eliminados a través de OATP1B1 y OATP1B3, como por ejemplo
las estatinas (pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina), gliburida y bosentan.

No se han realizado estudios de interaccion clinica. Se recomienda precaucion cuando
Zevtera se administre con otros medicamentos con indice terapéutico estrecho.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: La dosis recomendada de Zevtera es 500 mg administrados
como perfusién intravenosa de 2 horas cada 8 horas.

Para NAC, puede considerarse el cambio a un antibiético oral apropiado después de la
finalizaciébn de al menos tres dias de tratamiento con ceftobiprol medocarilo sédico
intravenoso, dependiendo de la respuesta clinica del paciente.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Zevtera en nifios menores de 18 afios no se ha establecido
aun. Zevtera no se recomienda para utilizacién en nifios o adolescentes menores de 18
anos de edad.

Pacientes adultos mayores
No es necesario ningun ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores, excepto en los
casos de insuficiencia renal moderada a severa.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (es decir, depuracion de creatinina [CLCR] 50
a 80 mL/min), no es necesario ningun ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia
renal moderada (CLCR 30 a < 50 mL/min), la dosis recomendada de Zevtera es 500 mg
administrados cada 12 horas como perfusién intravenosa de 2 horas. En los pacientes
con insuficiencia renal severa (CLCR < 30 mL/min), la dosis recomendada de Zevtera
es 250 mg administrados cada 12 horas como perfusion intravenosa de 2 horas.

Debido a los datos clinicos limitados y al aumento esperado de la exposicion de Zevtera
y su metabolito, Zevtera debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal severa.

Pacientes con enfermedad renal terminal que requieren dialisis
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Ceftobiprol medocarilo sédico es hemodializable. La dosis recomendada para los
pacientes con enfermedad renal terminal con o sin hemodialisis intermitente es 250 mg
una vez cada 24 horas.

Pacientes con depuracion de creatinina > 150 mL/min
Al inicio del tratamiento el médico tratante debe evaluar la funcién renal del paciente
con base en la depuracion de creatinina expresada en mL/minuto.

En pacientes con depuracion de creatinina supra normal (>150 mL/min), con base en
las consideraciones farmacocinéticas/farmacodinamicas, se recomienda la prolongacion
de la duracién de la perfusion a 4 horas.

Insuficiencia hepéatica
No existe ninguna experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo,
como ceftobiprol se somete a metabolismo hepéatico minimo y se elimina principalmente
por los rifiones, no se considera necesario el ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al
Auto No. 2017014616 emitido mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.1.1.1, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.

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

- Inserto Basado en Inserto internacional UK 19/05/2015

- Informacion para prescribir basado en Inserto internacional UK 19/05/2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente informacién:

Composiciéon: Cada vial contiene 500mg de Ceftobiprole
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable
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Indicaciones: Zevtera® estd indicado para el tratamiento de las siguientes
infecciones en adultos:

- Neumonia Nosocomial (NN), excluida la Neumonia Asociada a Ventilador
(NAV).

- Neumonia Adquirida en Comunidad (NAC) gue requiere hospitalizacién en
Ucl

Deberan considerarse las recomendaciones oficiales sobre la utilizacidon
apropiada de los antibiéticos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ingrediente activo o alguno de los excipientes.
Hipersensibilidad a los antibidticos de la clase cefalosporinas.

Hipersensibilidad inmediata y severa (por ejemplo, reaccion anafilactica) a
cualquier otro tipo de antibidtico betalactdmico (por ejemplo, penicilinas o
carbapenémicos).

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Como ocurre con todos los antibioticos betalactamicos, se han reportado
reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales.
En casos de reacciones de hipersensibilidad severas, debera interrumpirse de
forma inmediata el tratamiento con Zevtera e iniciarse las medidas de emergencia
adecuadas.

Antes de iniciar el tratamiento, debera determinarse si el paciente tiene
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad severas a Zevtera, otras
cefalosporinas o a cualquier otro tipo de betalactamico.

Se debe tener precaucion si Zevtera se administra a pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad no severa a otros betalactamicos.

Administracion por encima del rango de dosis recomendado
No existe ninguna experiencia clinica con dosis de Zevtera mayores a la
recomendada de 500 mg administrados cada 8 horas.

Pacientes con trastornos de crisis epilépticas prexistentes
Las crisis epilépticas se han asociado con la utilizacion de Zevtera. Se presentan
crisis epilépticas mas frecuentemente en pacientes con trastornos de SNC/crisis
epilépticas preexistentes durante el tratamiento con Zevtera. Por tanto, se
recomienda precaucion cuando se trate a estos pacientes.
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Diarrea asociada con clostridium difficile

Se ha reportado colitis asociada con antibidticos y colitis seudomembranosa con
la utilizacion de Zevtera y su severidad puede variar entre leve a potencialmente
mortal. Este diagndstico debe considerarse en pacientes con diarrea durante o
posterior a la administracion de Zevtera. La interrupcion de la terapia con Zevtera
y la administracion del tratamiento especifico para Clostridium difficile debe
considerarse. Los medicamentos que inhiben la peristalsis no deberan
administrarse.

Super infeccidon con organismos no sensibles

La utilizacion de Zevtera puede conllevar a sobreproliferacion de organismos no
sensibles, incluidos los hongos. Deberan tomarse las medidas apropiadas si se
presenta super infeccién durante la terapia.

Toxicidad renal en animales

En animales, se observo toxicidad renal reversible a altas dosis de Zevtera y se
asocio con precipitacion de material del medicamento en los tubulos distales.
Aunque se desconoce la significancia de esta observacion, se recomienda
corregir la hipovolemia para mantener la diuresis normal en pacientes que estan
recibiendo Zevtera.

Precipitacion con soluciones que contienen calcio

Puede presentarse precipitacion cuando Zevtera se mezcla con soluciones que
contienen calcio en la misma linea de administracién intravenosa. Por tanto,
Zevtera y las soluciones que contienen calcio, excepto la solucion para inyeccion
de Ringer Lactato no deben mezclarse o administrarse simultdneamente en la
misma linea intravenosa.

Limitaciones de los datos clinicos

No existe experiencia con ceftobiprol en el tratamiento de la NN (excepto NAV) y
NAC en pacientes positivos para VIH, pacientes con neutropenia, pacientes
inmunocomprometidos y pacientes con mielosupresion. Se recomienda
precaucién cuando se trate a estos pacientes.

Pacientes con neumonia asociada con ventilador (NAV)

Zevtera no ha demostrado efectividad para el tratamiento de pacientes con NAV.
No deberd iniciarse Zevtera en pacientes con NAV. Ademas, con base en un
analisis post-hoc que muestra una tendencia en favor de ceftobiprol, se
recomienda administrar con precaucién Zevtera en pacientes con Neumonia
Nosocomial (NN) que posteriormente requieren ventilacion.

Eficacia clinica contra patégenos especificos
Sensibilidad a Enterobacteriaceae
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Ceftobiprol, como otras cefalosporinas es sensible a hidrolisis que puede
producirse por Enterobacteriaceae, incluidas muchas de las Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLES), carbapenemasas serinas, metalo-beta-lactamasas
clase D (entre otras). Por lo tanto, se debe tener en cuenta la informacién sobre
prevalencia de Enterobacteriaceae productora de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLES) cuando se seleccione Zevtera para el tratamiento.

Interferencia con exdmenes seroldgicos
Examen de antiglobulina directa (prueba de Coombs) seroconversion y riesgo
potencial de anemia hemolitica.

El desarrollo de un ensayo de antiglobulina directa positivo puede presentarse
durante el tratamiento con una cefalosporina. En los estudios clinicos no existi6
evidencia de anemia hemolitica. Sin embargo, la posibilidad de que la anemia
hemolitica pueda presentarse asociada con el tratamiento con Zevtera no puede
descartarse. Los pacientes que experimentan anemia durante o después del
tratamiento con Zevtera deben someterse a exadmenes para descartar esta
posibilidad.

Interferencia potencial con el examen de creatinina sérica

Se desconoce si ceftobiprol como algunas otras cefalosporinas interfiere con el
ensayo de picrato alcalino para medir la creatinina sérica (reaccion de Jaffé), que
puede conllevar a mediciones errGneamente altas de creatinina. Durante el
tratamiento con Zevtera se recomienda que se utilice un método enzimético para
medir la creatinina sérica.

Interferencia potencial con el examen de glucosa en orina

Durante el tratamiento con Zevtera se recomienda que se utilice un método
enzimatico para detectar la glucosuria, debido a la interferencia potencial con
exdmenes que utilicen la técnica de reduccién de cobre.

Este medicamento contiene aproximadamente 1,3 mmol (29 mg) de sodio por
dosis, lo que debera tenerse en cuenta por los pacientes que se encuentran bajo
una dieta hiposéddica.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos terapéuticos, 1.668 pacientes recibieron Zevtera. Dentro
de estos ensayos existio un total de 1.239 pacientes (696 pacientes con neumonia
adquirida en comunidad y neumonia nosocomial, y 543 pacientes con infecciones
complicadas de la piel y los tejidos blandos, ICPTB) que recibieron 500 mg 3
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veces al dia, 389 pacientes (ICPTB) que recibieron 500 mg 2 veces al dia y 40
pacientes (ICPTB) que recibieron 750 mg 2 veces al dia.

Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en 23% de los pacientes
tratados con Zevtera fueron nauseas, vomito, diarrea, reacciones en el area de
perfusién, hipersensibilidad (incluida urticaria), erupcién pruritica e
hipersensibilidad al medicamento) y disgeusia.

Las reacciones adversas menos frecuentemente reportadas, pero mas serias,
incluyeron trombocitopenia, agranulocitosis, anafilaxia, Clostridium difficile,
colitis, convulsion, agitacion (incluida ansiedad, ataques de panico y pesadillas) e
insuficiencia renal.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante el tratamiento y
durante el seguimiento con frecuencias que corresponden a: muy frecuentes
(1/10); frecuentes (1/100 a <1/10); poco frecuentes (1/1.000 a <1/100); raras
(1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles):

Reacciones adversas en los estudios clinicos y los informes
postcomercializacién
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Interacciones:

®

PAZ

Clazificacion por Organos ¥
Siztemaz

Frecuencia: eventos adversoz

Infeccionss e infestacionss

Frecuente: Infeccion fingica (neludas infaccionss
fimgicas, vulvovaginales, orales ¥ cutdneas)
Poco frecuentes:  Colitis por Clostridium difficils”

Trastovnos de la sangre
¥ del ristema linfatico

Poco frecusntes:  Eosmofiliz | leucopeniz, anemia,
trombocitosis, rombocitopenia.

Dezconocida: Arranulocitosiz®

Frecuente: Hiperzanzibilidad (inchuida urticaria,
Trastornos del sistema erupeidn pruritica & hipersanaibilidad al
inmurcligico medicamenta).

Poco frecuentes:  Anmafilawia’ .
Trastovnos del metabolisme Frecuente: Hiponatremia

¥ de la nutricicn

Poco frecuentes:  Hipopotasemia

Trastovnos poiguidtricos

Poco frecuentes:  Insommio, agitacicn (ncluida ansiadad, atagues
da panice v pesadillas)

Trastovnos del zistema nerviozo

Frecuentes: Dispeusia, cefales, mareo, sommolencia
Diazconocida: Comulzsicmes

Trastovnos respivatorios,
tordeiens v del mediasting

Poco frecusntes:  Dimsa, dolor faringolaringae | asma

Trastornos gastrointsstinles Frecuentes: Ex'gzse::.-:atmm, dizrrea, delor abdominal,

i _ e Frecuentes: Aumento de laz enzimas hepaticas {imchudaz
Trastomos hepatobiliares AST, ALT, LDH v Fosfataca alealing)

) P . Frecuentes: Erupeion (mchudas maenlar, papulosa,
Tm.,mwlnm. cutdneos v del tefido alosa y ifin g fizads),
suboutdnen - u_l ¥

Trastovnos muscelossquslétivos
¥ dsl tejida conective

Poco frecusntes:  Espasmos musculares

Trastornos remaler 1 urinarios

Poco frecuentes:  Insuficiencia renal

Trastovnos generales
¥ condicionss en &l drea
de adminisiracion

Frecuentes: Rezcciones en ol sitio de perfusicn.
Poco frecuentes:  Edema periférico

Explovacionss complemsntarias

Poco frecuentes:  Aumento de los trighicéndos an sangre, aumento
dala creatinma en sangre, awmento de la glucosa
an sangTe.

Dazconocida: Prusha directa de Coombs positiva (ver
seccicn 4.4.)

* Con base en los informes postcomercializacion. Delbido 2 que estas reaccionas fiueron informes espontineos
postcomercializacion, no es posible estimar de marers exacta s frecuencia, por tanto, s categorizan como da

frecusncia desconocida.
** Var seccicn 4.4,

+44 Ongervada tmicamente en los estudios de ICETE.

EQUIDAD

. TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

Se han realizado estudios in vitro para estudiar posibles interacciones a nivel de

las enzimas CYP. Sin embargo, como

las concentraciones de ceftobiprol

utilizadas en estos estudios estuvieron limitadas por la solubilidad, el potencial
para interacciones medicamentosas con CYP no puede descartarse.

Los estudios in vitro mostraron que ceftobiprol inhibe OATP1B1 y OATP1B3 con
IC50S de 67,6 pM y 44,1 pM, respectivamente. Zevtera puede aumentar las
concentraciones de los medicamentos eliminados a través de OATP1B1 vy
pravastatina,

OATP1B3,

como por

ejemplo las estatinas (pitavastatina,

rosuvastatina), gliburida y bosentan.
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No se han realizado estudios de interaccion clinica. Se recomienda precaucion
cuando Zevtera se administre con otros medicamentos con indice terapéutico
estrecho.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: La dosis recomendada de Zevtera es 500 mg
administrados como perfusion intravenosa de 2 horas cada 8 horas.

Para NAC, puede considerarse el cambio a un antibiético oral apropiado después
de la finalizacion de al menos tres dias de tratamiento con ceftobiprol medocarilo
sodico intravenoso, dependiendo de la respuesta clinica del paciente.

Poblacién pediéatrica

La seguridad y eficacia de Zevtera en nifios menores de 18 afios no se ha
establecido aun. Zevtera no se recomienda para utilizacibn en nifios o
adolescentes menores de 18 afios de edad.

Pacientes adultos mayores
No es necesario ningun ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores, excepto
en los casos de insuficiencia renal moderada a severa.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (es decir, depuracién de creatinina
[CLCR] 50 a 80 mL/min), no es necesario ningun ajuste de la dosis. En pacientes
con insuficiencia renal moderada (CLCR 30 a < 50 mL/min), la dosis recomendada
de Zevtera es 500 mg administrados cada 12 horas como perfusién intravenosa
de 2 horas. En los pacientes con insuficiencia renal severa (CLCR < 30 mL/min), la
dosis recomendada de Zevtera es 250 mg administrados cada 12 horas como
perfusién intravenosa de 2 horas.

Debido a los datos clinicos limitados y al aumento esperado de la exposicién de
Zevtera y su metabolito, Zevtera debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal severa.

Pacientes con enfermedad renal terminal que requieren dialisis

Ceftobiprol medocarilo sédico es hemodializable. La dosis recomendada para los
pacientes con enfermedad renal terminal con o sin hemodialisis intermitente es
250 mg una vez cada 24 horas.

Pacientes con depuracién de creatinina > 150 mL/min
Al inicio del tratamiento el médico tratante debe evaluar la funcién renal del
paciente con base en la depuracién de creatinina expresada en mL/minuto.
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En pacientes con depuracion de creatinina supra normal (>150 mL/min), con base
en las consideraciones farmacocinéticas/farmacodinamicas, se recomienda la
prolongacién de la duracion de la perfusion a 4 horas.

Insuficiencia hepatica

No existe ninguna experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin
embargo, como ceftobiprol se somete a metabolismo hepéatico minimo y se
elimina principalmente por los rifiones, no se considera necesario el ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepética.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 13.1.2.0.N10

En cuanto a la proteccion de informacion no divulgada la Sala ratifica la negacion
de la proteccién de datos de acuerdo al Decreto 2085 de 2002 ya que el producto
de la referencia es un antibi6tico analogo de cefalosporinas.

En cuanto al Plan de gestién del riesgo, la Sala recomienda aprobar la version
radicada con radicado de la referencia.

Por ultimo, el interesado debe allegar el inserto y la informacidén para prescribir
junto con la solicitud de registro sanitario con la informacion conceptuada.

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

3.1.1.2 CRESEMBA®

Expediente :20131147

Radicado :2017106929 /2017186363 /20181011106
Fecha : 23/01/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A

Composicion:

Cada vial contiene 200 mg de isavuconazol (como 372,6 mg de sulfato de
isavuconazonio)

Cada céapsula contiene 100 mg de isavuconazol (como 186,3 mg de sulfato de
isavuconazonio)
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Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para infusion intravenosa
Capsula dura

Indicaciones:

Cresemba esté indicado en adultos para el tratamiento de

* Aspergilosis invasiva

* Mucormicosis en pacientes para los que la anfotericina B no es apropiada.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones de las guias oficiales para el uso
adecuado de los medicamentos antifungicos.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Administracion junto con ketoconazol.

» Administracion junto con altas-dosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas).

* Administracion junto con potentes inductores de la CYP3A4/5 como rifampicina,
rifabutina, carbamazepina, barbitiricos de accion prolongada (p. ej. fenobarbital),
fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados de la CYP3A4/5 como
efavirenz, nafcilina y etravirina

 Pacientes con sindrome de QT corto familiar

Precauciones y advertencias:
Resumen del perfil de seguridad

La frecuencia de las reacciones adversas que aparecen en la Tabla 2 esta basada en
datos recopilados a partir de 403 pacientes con infecciones fungicas invasivas tratados
con Cresemba en estudios de fase 3.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentes fueron
pruebas bioquimicas hepaticas elevadas (7,9%), nauseas (7,4%), vomitos (5,5%),
disnea (3,2%), dolor abdominal (2,7%), diarrea (2,7%), reaccion en el lugar de inyeccion
(2,2%), dolor de cabeza (2,0%), hipocalemia (1,7%) y erupcion cutanea (1.7%).

Las reacciones adversas que con frecuencia condujeron a suspender de forma
permanente el tratamiento con CRESEMBA fueron estado de confusion (0,7%),
insuficiencia renal aguda (0,7%), aumento de la bilirrubina en sangre (0,5%),
convulsiones (0,5%), disnea (0,5%), epilepsia (0,5%), insuficiencia respiratoria (0,5%) y
vomitos (0,5%).

Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla presenta las reacciones adversas con isavuconazol en el tratamiento
de infecciones fungicas invasivas presentada segun el sistema de clasificacion de
organos y la frecuencia.
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La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente manera: muy
frecuente (=21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); y poco frecuente (de =1/1,000 a
<1/100).

Dentro de cada grupo por frecuencias, las reacciones adversas se muestran en orden
descendente de gravedad.

Resumen de las reacciones adversas segun la clasificacion de 6rganos del sistema de
MedDRA y la frecuencia

Sistema de Reacciones adversas a medicamentos

clasificacion de

drganos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes Neutropenia, trombocitopenia”, pancitopenia,
leucopenia®, anemia”

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes | Hipersensibilidad”

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes Hipocalemia, disminucién del apetito
Poco frecuentes Hipomagnesemia, hipoglucemia,

hipoalbuminemia, malnutricién”,

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Delirio™#,

Poco frecuentes Depresion, insomnio”

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza, somnolencia

Poco frecuentes Convulsiones”®, sincope, mareos, parestesia”,

Encefalopatia, presincope, neuropatia
periférica, disgeusia
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | Vértigo
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Fibrilacion auricular, taquicardia, bradicardia,

palpitaciones

Aleteo auricular, QT del electrocardiograma
acortado, taquicardia supraventricular,
extrasistoles ventriculares, extrasistoles
supraventriculares

Trastornos vasculares

Frecuentes Tromboflebitis"

Poco frecuentes Colapso circulatorio, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes Disnea,” insuficiencia respiratoria aguda”

Poco frecuentes Broncoespasmo, taquipnea, hemoptisis,
epistaxis

Trastornos gastrointestinales
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Frecuentes Vomitos, diarrea, nduseas, dolor abdominal®,

Poco frecuentes Dispepsia, estrefiimiento, distensién abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Pruebas bioquimicas hepaticas elevadas”#

Poco frecuentes Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Erupcién cutanea”, prurito

Poco frecuentes Petequias, alopecia, erupcién farmacoldgica,
dermatitis”®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes | Fallo renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes Dolor toracico”, fatiga, reaccién en el sitio de
inyeccién”

Poco frecuentes Edema periférico, » malestar general, astenia

A Indica que se ha producido la agrupacion de términos adecuados preferidos en un
concepto médico unico.
# Ver la siguiente seccidn Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
El delirio incluye reacciones de estado de confusién.

Las pruebas bioquimicas hepéticas elevadas incluyen acontecimientos de aumento de
la alanina aminotransferasa, aumento del aspartato aminotransferasa, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la bilirrubina en sangre, incremento del lactato
deshidrogenasa en la sangre, aumento de la gamma-glutamil transferasa, aumento de
las enzimas hepéticas, funcién hepatica anormal, hiperbilirrubinemia, prueba anémala
de la funcion hepatica y aumento de las transaminasas.

Efectos de laboratorio

En un estudio clinico de doble ciego, aleatoriazado controlado con placebo que incluyé
516 pacientes con enfermedad fungica invasiva causada por especies de Aspergillus y
otros hongos filamentosos, se notificaron transaminasas hepaticas elevadas (alanina
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa) mas de 3 veces superior al Limite
Superior de la Normalidad (LSN) al finalizar el tratamiento del estudio en el 4,4% de los
pacientes que fueron tratados con Cresemba. Se desarrollaron elevaciones marcadas
de las transaminasas hepéticas de mas de 10 veces superior al Limite Superior de la
Normalidad (ULN) en el 1,2% de pacientes que fueron tratados con isavuconazol.

Posibles medicamentos que pueden afectar la farmacocinética del isavuconazol
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El isavuconazol es un sustrato de la CYP3A4 y la CYP3AS5. La administracion conjunta
de los medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede
aumentar las concentraciones en plasma del isavuconazol. La administracion conjunta
de los medicamentos que son inductores de la CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede disminuir
las concentraciones en plasma del isavuconazol.

Medicamentos que inhiben la CYP3A4/5

La administracion conjunta de CRESEMBA con inhibidores potentes de la CYP3A4/5
como el ketoconazol esta contraindicada, dado que este medicamento puede aumentar
significativamente las concentraciones en plasma del isavuconazol.

Para los inhibidores potentes de la CYP3A4 como lopinavir/ritonavir, se observo el
doble de aumento en la exposicion al isavuconazol. Para otros inhibidores potentes de
la CYP3A4 como la claritromicina, indinavir y saquinavir, cabe esperar un efecto menos
pronunciado, basado en su potencia relativa. No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA al administrarlo junto con inhibidores potentes de la CYP3A4/5, no
obstante, se debe proceder con precaucion dado que las reacciones adversas a los
medicamentos pueden aumentar.

No esta garantizado el ajuste de la dosis para los inhibidores moderados o leves de la
CYP3A4/5.

Medicamentos que inducen la CYP3A4/5

La administracion conjunta de Cresemba con potentes inductores de la CYP3A4/5
como rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbittricos de accién prolongada (p. e€j.
fenobarbital), fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados de la
CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina esta contraindicada, dado que estos
medicamentos pueden disminuir significativamente las concentraciones en plasma del
isavuconazol.

La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant,
prednisona y pioglitazona puede causar una disminucion de leve a moderada de los
niveles en plasma del isavuconazol, se debe evitar la administracion junto con
inductores leves de la CYP3A4/5 a menos que el posible beneficio supere el riesgo.

La administraciéon junto con dosis altas de ritonavir (200 mg o mas dos veces al dia)
esta contraindicada, dado que el ritonavir a altas dosis puede inducir la CYP3A4/5 y
disminuir las concentraciones en plasma del isavuconazol.

Posibilidad de que Cresemba afecte las exposiciones de otros medlcamentos
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Medicamentos metabolizados por la CYP3A4/5

El isavuconazol es un inhibidor moderados de la CYP3A4/5, la administracion de
CRESEMBA junto con medicamentos que son sustratos de la CYP3A4/5 puede causar
un aumento de las concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Medicamentos metabolizados por la CYP2B6

El isavuconazol es un inductor leve de la CYP2B6, la administracion conjunta de
CRESEMBA puede causar una disminuciéon de las concentraciones en plasma de los
sustratos de la CYP2B6.

Medicamentos transportados por el P-gp en el intestino

El isavuconazol es un inhibidor leve de la glucoproteina P (P-gp), la administracién junto
con CRESEMBA puede causar la disminucion de las concentraciones en plasma de los
sustratos de P-gp.

Medicamentos transportados por la BCRP

El isavuconazol es un inhibido in vitro de la BCRP, y las concentraciones en plasma de
los sustratos de la BCRP pueden, por consiguiente, aumentar. Se debe proceder con
precaucion al administrar Cresemba de forma concomitante con los sustratos de la
BCRP.

Medicamentos excretados por via renal mediante proteinas de transporte

El isavuconazol es un inhibidor leve del transportador de cationes organicos 2 (OCT2).
La administracion de Cresemba junto con medicamentos que son sustratos del OCT2
puede causar un aumento de las concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Sustratos de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)

El isavuconazol es un inhibidor leve de la UGT. La administracion de CRESEMBA junto
con medicamentos que son sustratos de la UGT puede causar un aumento leve de las
concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Tabla de interaccion

Las interacciones entre el isavuconazol y los medicamentos administrados de forma
conjunta aparecen en la siguiente Tabla (el aumento se indica asi “1”, la disminucion se
indica “|”), ordenado por clase terapéutica. A menos que se indique lo contrario, los
estudios detallados en la Tabla se han realizado con la dosis recomendada de

CRESEMBA.
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Medicamento
administrado de
forma conjunta
por area
terapéutica

Efectos en
concentraciones de
medicamento/ Cambio
de media geométrica
(%) en AUC, Cmax
(Modo de accidn)

Recomendacion
sobre la
administraciéon

Anticonvulsivos

Carbamazepina,
fenobarbital y
fenitoina
(inductores
potentes de la
CYP3A4/5)

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir (la induccién de
la CYP3A mediante
carbamazepina, fenitoina
y barbitdricos de accién
prolongada como el
fenobarbital).

La administracion
concomitante de
CRESEMBAYy
carbamazepina,
fenitoina y barbituricos
de accién prolongada
como el fenobarbital
esta contraindicada.

Antibacterianos

Rifampicina
(Inductor potente
de la CYP3A4/5)

Isavuconazol:
AUCtu: | 90%
Crmax: | 75%
(Induccién de la
CYP3AA4/5)

La administracién
concomitante de
CRESEMBA 'y
rifampicina esta
contraindicada.

Rifabutina
(Inductor potente
de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir
significativamente.
(Induccién de la
CYP3A4/5)

La administracion
concomitante de
CRESEMBAy
rifabutina esta
contraindicada.

Nafcilina No estudiado. La administracion
(Inductor Las concentraciones de concomitante de
moderado de la isavuconazol pueden CRESEMBA 'y
CY3A4/5) disminuir nafcilina esta

significativamente.
(Induccién de la
CYP3A4/5)

contraindicada.

Claritromicina

No estudiado.

No es necesario

(Inhibidores Las concentraciones de ajustar la dosis de
potentes de la isavuconazol pueden CRESEMBA, se debe
CYP3A4/5) aumentar. proceder con
(Inhibicién de la precaucion dado que
CYP3A4/5) las reacciones
adversas del farmaco
pueden aumentar
Antifiingicos
Ketoconazol Isavuconazol: La administracion
(Inhibidores AUCau: 1 422% concomitante de
potentes de la Cmax: 1 9% CRESEMBA 'y

EDUCACION
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PAZ EQUIDAD
CYP3A4/5) (Inhibicion de la ketoconazol esta
CYP3A4/5) contraindicada
Medicamentos a base de plantas
Hierba de San No estudiado. La administracién
Juan Las concentraciones de concomitante de
(Inductor potente | isavuconazol pueden CRESEMBAY la
de la CYP3A4/5) disminuir hierba de San Juan
significativamente. esta contraindicada
(Induccién de la
CYP3A4).
Inmunosupresores
Ciclosporina, Ciclosporina: No es necesario
sirolimus, AUCint: T 29% ajustar la dosis de
tacrolimus Cmax: 1 6% CRESEMBA.
(Sustratos de la Sirolimus: Ciclosporina,
CYP3A4/5) AUCint: 1 84% sirolimus, tacrolimus:
Cmax: 1 65% si fuera necesario
Tacrolimus: realizar un control de
AUCint: 1 125% los niveles en plasma
Cmax: T 42% y del ajuste de la dosis
(Inhibidor de la CYP3A4) | apropiada.
Mofetil Acido micofendlico (MMF, | No es necesario
micofenolato metabolito activo): ajustar la dosis de
(MMF) AUCint: 1 35% CRESEMBA.
(Sustrato de la Cmax: | 11% MMF: se recomienda
UGT) (Inhibiciéon de la UGT) realizar un control de
las toxicidades
relacionadas con el
MMF.
Prednisona Prednisolona (metabolito | Se debe evitar la
(Sustrato de la activo): administracion
CYP3A4) AUCint: T 8% conjunta a menos que
Cmax: | 4% el posible beneficio
(Inhibidor de la CYP3A4) | supere el riesgo.
Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir.
(Induccién de la
CYP3A4/5)
Opioides
Opiaceos de No estudiado. No es necesario
accion corta Puede aumentar las ajustar la dosis de
(alfentanil, concentraciones del CRESEMBA.
fentanil) opiaceo de accion corta. Opiaceos de accion
(Sustrato de la (Inhibicién de la corta (alfentanil,
CYP3A4/5) CYP3A4/5). fentanil): supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la toxicidad del
farmaco y, si fuera
necesario, la
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reduccion de la dosis.

Metadona
(Sustrato de la
CYP3A4/5, 2B6 y
2C9)

S-metadona (isémero del
opiéaceo inactivo)
AUCInf: | 35%

Cmax: 1 1%

40% de reduccion en la
semivida terminal
R-metadona (isémero de
opiaceo activo).

AUCInf: | 10%

Cmax: 1 4%

(Induccién de la CYP2B6)

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Metadona: no es
necesario ajustar la
dosis.

Antineoplasico

Alcaloides de la
vinca (vincristina,
vinblastina)
(Sustratos de P-

ap)

No estudiado.

Las concentraciones del
alcaloide de la vinca
pueden aumentar.
(Inhibicién de P-gp)

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Alcaloides de la vinca:
supervision cuidadosa
de cualquier incidencia
sobre la toxicidad del
farmaco y, si fuera
necesario, la
reduccion de la dosis.

Ciclofosfamida
(Sustrato de la

No estudiado.
Las concentraciones de

No es necesario
ajustar la dosis de

CYP2B6) ciclofosfamida pueden CRESEMBA.
disminuir. Ciclofosfamida:
(Induccién de la CYP2B6) | supervisién cuidadosa
de cualquier incidencia
sobre la falta de
eficacia y, si fuera
necesario el aumento
de la dosis.
Metotrexato Metotrexato: No es necesario
(Sustrato de AUCint: | 3% ajustar la dosis de
BCRP, OAT1, Cmax: | 11% CRESEMBA.
OAT?3) 7-hidroximetabolito: Metotrexato: no es
AUCint: T 29% necesario ajustar la
Cmax: T 15% dosis.
(Mecanismo desconocido)
Otros No estudiado. No es necesario

antineoplasicos
(daunorubicina,
doxorubicina,
imatinib,
irinotecan,
lapatinib,
mitoxantrona,
topotecéan)
(Sustratos de la
BCRP)

Las concentraciones de
daunorubicina,
doxorubicina, imatinib,
irinotecan, lapatinib,
mitoxantrona, topotecan
pueden aumentar.
(Inhibicion de la BCRP)

ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Daunorubicina,
doxorubicina, imatinib,
irinotecan, lapatinib,
mitoxantrona,
topotecan: supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la
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toxicidad del farmaco
y, si fuera necesario,
la reduccion de la
dosis.
Antieméticos
Aprepitant No estudiado. Se debe evitar la
(inductor leve de Las concentraciones de administracion
la CYP3A4/5) isavuconazol pueden conjunta a menos que
disminuir. el posible beneficio
(Induccién de la supere el riesgo.
CYP3A4/5)
Antidiabéticos
Metformina Metformina: No es necesario
(Sustrato de AUCint: 1 52% ajustar la dosis de
OCT1,OCT2y Cmax. 1 23% CRESEMBA.
MATEL) (Inhibicion del OCT2) Metformina: reduccion
de la dosis si fuera
necesario.
Repaglinida Repaglinida: No es necesario
(Sustrato de la AUCin: | 8% ajustar la dosis de
CYP2C8 Yy del Cmax: | 14% CRESEMBA.
OATP1B1) Repaglinida: no es
necesario ajustar la
dosis.
Anticoagulantes
Dabigatran No estudiado. No es necesario
etexilato Las concentraciones de ajustar la dosis de
(Sustrato de P-gp) | dabigatran etexilato CRESEMBA.
pueden aumentar. Dabigatran etexilato
(Inhibicion de P-gp). tiene un estrecho
indice terapéutico y se
debe realizar un
seguimiento vy, si fuera
necesario, la
reduccion de la dosis.
Warfarina S-warfarina No es necesario
(Sustrato de la AUCint: 1 11% ajustar la dosis de
CYP2C9) Cmax: | 12% CRESEMBA.
R-warfarina Warfarina: no es
AUCint: T 20% necesario ajustar la
Cmax: | 7% dosis.
Medicamentos antirretrovirales
Lopinavir 400 mg | Lopinavir: No es necesario
/ Ritonavir 100 mg | AUCtau: | 27% ajustar la dosis de
(Inhibidores y Cmax: | 23% CRESEMBA; se debe
sustratos potentes | Cmin, SS: | 16%a) proceder con
de la CYP3A4/5) Ritonavir: precaucion dado que
AUCtu: | 31% las reacciones
Cmax: | 33% adversas pueden
(Mecanismo desconocido) | aumentar.
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Isavuconazol:
AUCtau: T 96%
Crmax: 1 74%
(Inhibicion de la
CYP3A4/5)

Lopinavir/ritonavir: no
€s necesario ajustar la
dosis para lopinavir
400 mg/ritonavir 100
mg cada 12 horas,
pero se debe
supervisar
cuidadosamente
cualquier incidencia
sobre la falta de
eficacia antivirica.

Ritonavir (a dosis
de 200 mg cada
12 horas o mas)
(Inductor potente
de la CYP3A4/5)

No estudiado.

El ritonavir a dosis altas
puede disminuir
significativamente las
concentraciones de

La administracion
concomitante de
CRESEMBAY las
dosis altas de ritonavir
(200 mg cada 12

isavuconazol. horas 0 mas) esta

(Induccién de la contraindicada

CYP3A4/5)
Efavirenz No estudiado. La administracion
(Inductor Las concentraciones de concomitante de
moderado de la efavirenz pueden CRESEMBA 'y
CYP3A4/5y disminuir. efavirenz esta
sustrato de la (Induccién de la CYP2B6) | contraindicada.
CYP2B6) Las concentraciones del

farmaco isavuconazol

pueden disminuir

significativamente.

(Induccién de la

CYP3A4/5)
Etravirina No estudiado. Las La administracion
(Inductor concentraciones de concomitante de
moderado de la isavuconazol pueden CRESEMBA 'y
CYP3A4/5) disminuir etravirina esta

significativamente. contraindicada.

(Induccién de la

CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir:b) No es necesario
(Inhibidor y AUCint: | 36% ajustar la dosis de

sustrato potentes
de la CYP3A4/5)

Crmax: l 52%

(Mecanismo desconocido)
Las concentraciones de
isavuconazol pueden
aumentar.

(Inhibicion de la
CYP3A4/5)

CRESEMBA; se debe
proceder con
precaucion dado que
las reacciones
adversas pueden
aumentar.

Indinavir: supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la falta de
eficacia antivirica y, si
fuera necesario, el
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aumento de la dosis.

Saquinavir
(Inhibidor potente
de la CYP3A4)

No estudiado.

Las concentraciones de
saquinavir pueden
disminuir (como se
observo con
lopinavir/ritonavir) o
aumentar (inhibicion de la
CYP3A4).

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
aumentar.

(Inhibicion de la
CYP3AA4/5).

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA, se debe
proceder con
precaucion dado que
las reacciones
adversas del farmaco
pueden aumentar.
Saquinavir:
supervision cuidadosa
de cualquier incidencia
sobre la toxicidad del
farmaco y/o sobre la
falta de eficacia
antivirica y, si fuera
necesario el ajuste de
la dosis

Otros inhibidores
de la proteasa (p.
ej. amprenauvir,
nelfinavir)
(Inhibidores y
sustratos potentes
0 moderados de
la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones del
inhibidor de proteasa
pueden disminuir (como
se observé con
lopinavir/ritonavir) o
aumentar.

(Inhibidor de la CYP3A4)
Las concentraciones de
isavuconazol pueden
aumentar.

(Inhibicion de la
CYP3A4/5).

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Inhibidores de la
proteasa: supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la toxicidad del
farmaco y/o sobre la
falta de eficacia
antivirica y, si fuera
necesario el ajuste de
la dosis.

Otro NNRTI (p. €j.
delavirdina y
nevirapina)
(Inductores y
sustratos de las

No estudiado.

Las concentraciones de
NNRTI pueden disminuir
(induccioén de la CYP2B6
mediante isavuconazol) o

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
NNRTI: supervision
cuidadosa de

CYP3A4/5y 2B6) | aumentar. cualquier incidencia
(Inhibicion de la sobre la toxicidad del
CYP3A4/5) farmaco y/o sobre la
falta de eficacia
antivirica y, si fuera
necesario el ajuste de
ladosis.
Antiacidos
Esomeprazol Isavuconazol: No es necesario
(Sustrato y pH AUCtau: 1 8% ajustar la dosis de
gastrico de la Cmax: T 5% CRESEMBA.
CYP2C19 1) Esomeprazol: no es
necesario ajustar la
dosis.
Omeprazol Omeprazol: No es necesario
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(Sustrato y pH AUCint: | 11% ajustar la dosis de
gastrico de la Cmax: | 23% CRESEMBA.
CYP2C19 1) Omeprazol: no es
necesario ajustar la
dosis.
Medicamentos hipoglucemiantes
Atorvastatina y Atorvastatina: No es necesario
otras estatinas AUCint: T 37% ajustar la dosis de
(sustratos de la Cmax: T 3% CRESEMBA.
CYP3A4 p. €j., No se estudiaron otras Basandose en los
simvastatina, estatinas. resultados con
lovastatina, Las concentraciones de atorvastatina, no es

rosuvastatina)
(Sustratos de la
CYP3A4/5 ylo de

estatinas pueden
aumentar.
(Inhibicion de la

necesario ajustar la
dosis de estatina. Se
recomienda hacer un

la BCRP) CYP3A4/5 o la BCRP) seguimiento de control
de las reacciones
adversas tipicas de las
estatinas.

Pioglitazona No estudiado. Se debe evitar la

(inductor leve de Las concentraciones de administracion

la CYP3A4/5) isavuconazol pueden conjunta a menos que

disminuir.
(Induccién de la
CYP3A4/5)

el posible beneficio
supere el riesgo.

Antiarritmicos

Digoxina
(Sustrato de P-gp)

Digoxina:

AUCin: i 25%

Cmax: T 33%
(Inhibicién de P-gp)

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Digoxina: Se deben
controlar las
concentraciones
séricas de digoxina y
se deben usar para el
ajuste de la dosis de
digoxina.

Anticonceptivos orales

Etinilestradiol y

Etinilestradiol

No es necesario

noretisterona AUCint: T 8% ajustar la dosis de

(Sustratos de la Cmax: T 14% CRESEMBA.

CYP3A4/5) Noretisterona Etinilestradiol y
AUCint: T 16% noretisterona: no es
Cmax: T 6% necesario ajustar la

dosis.

Antitusivo

Dextrometorfano Dextrometorfano: No es necesario

(Sustrato de la AUCint: T 18% ajustar la dosis de

CYP2D6) Cmax: 1T 17% CRESEMBA.

Dextrorfano (metabolito
activo):
AUCint: 1 4%

Dextrometorfano: no
es necesario ajustar la
dosis.
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I Crmax: | 2% I
Benzodiazepinas
Midazolam Midazolam oral: No es necesario
(Sustrato de la AUCint: 1 103% ajustar la dosis de
CYP3A4/5) Cmax: T 72% CRESEMBA.

(Inhibidor de la CYP3A4) | Midazolam: se
recomienda la
supervision cuidadosa
de signos clinicos y
sintomas vy, si fuera
necesario, la
reduccidn de la dosis.

Medicamento para el tratamiento de la gota

Colchicina No estudiado. No es necesario
(Sustrato de P-gp) | Las concentraciones de ajustar la dosis de
colchicina pueden CRESEMBA.
aumentar. La colchicina tiene un
(Inhibicion de P-gp) estrecho indice
terapéutico y se debe
realizar un
seguimiento y, si fuera
necesario, la

reduccion de la dosis.

Productos naturales

Cafeina Cafeina: No es necesario
(Sustrato de la AUCint: T 4% ajustar la dosis de
CYP1A2) Cmax: | 1% CRESEMBA.

Cafeina: no es
necesario ajustar la

dosis.
Ayudas para dejar de fumar
Bupropién Bupropion: No es necesario
(Sustrato de la AUCint: | 42% ajustar la dosis de
CYP2B6) Cmax: | 31% CRESEMBA.

(Induccién de la CYP2B6) | Bupropién: aumento
de la dosis si fuera
necesario.

NNRTI, inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos; P-gp, P-glicoproteina.

a) % de reduccion de la media de los valores de concentracién minima

b) Indinavir solo se estudié después de una dosis Unica de 400 mg de isavuconazol.

AUCint = area bajo la curva de concentraciones plasméticas extrapolada al infinito desde el Ultimo tiempo
de extraccion disponible; AUCtwu = &rea bajo la curva de concentraciones plasmaticas durante el intervalo
de 24 h en el estado estacionario; Cmax = concentracion plasmatica maxima; Cmin,SS = concentracion

minima en el estado estacionario.
A DA

S isonec

1. Polvo liofilizado: Intravenosa (1V)
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Cresemba se debe reconstituir y a continuacion diluirse de nuevo a una concentracion
correspondiente a 0,8 mg/ml de isavuconazol antes de su administracion por perfusion
intravenosa a lo largo de un minimo de 1 hora para reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la perfusion. La perfusion se debe administrar a través de un equipo
de perfusiéon con un filtro en linea con una membrana microporosa fabricada en
polietersulfona (PES) y con un tamarfo de poro de 0,2 ym a 1,2 ym. Cresemba solo se
debe administrar como perfusion intravenosa.

2. Capsula dura: Oral

Cresemba capsulas puede tomarse con o sin comida.
Cresemba cépsulas se tragar entera. No debe masticar, machacar, disolver o abrir las
capsulas

Dosificacion y grupo etario:

Dosis de carga

La dosis de carga recomendada es un vial después de su reconstitucion y dilucion
(equivalente a 200 mg de isavuconazol) cada 8 horas durante las primeras 48 horas (6
administraciones en total).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es un vial después de su reconstitucion y
dilucion (equivalente a 200 mg de isavuconazol) una vez al dia, comenzando de 12 a 24
horas después de la ultima dosis de carga.

La duracién del tratamiento se debe determinar mediante la respuesta clinica.

Para tratamientos de larga duracibn de méas de 6 meses, se debe considerar
seriamente la relacion beneficio-riesgo.

Cambio a isavuconazol oral
Cresemba también esta disponible en capsulas duras que contienen 100 mg de
isavuconazol, que equivalen a 186 mg de sulfato de isavuconazonio.

Dada su alta biodisponibilidad oral (98%), cuando clinicamente esté indicado, es
adecuado el cambio entre la administracion intravenosa y la oral.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada; sin embargo, la
experiencia clinica en pacientes de edad avanzada es limitada.

Insuficiencia renal
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No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo a los
pacientes con nefropatia terminal.

Insuficiencia hepatica
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh Ay B).

Cresemba no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh Clase C). No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el posible
beneficio supere el riesgo.

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al
Auto No. 2017014021 emitido mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.1.1.2, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica

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

- Inserto Polvo Liofilizado Versién 1, basado en inserto internacional EMA 2016

- Informacion para prescribir Version 1 Basado en Inserto internacional EMA
2016.

- Inserto capsulas  Version 1, basado en inserto internacional EMA 2016

- Informacion para prescribir Version 1 Basado en Inserto internacional EMA
2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicién:
Cada vial contiene 200 mg de isavuconazol (como 372,6 mg de sulfato de
isavuconazonio)
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Cada capsula contiene 100 mg de isavuconazol (como 186,3 mg de sulfato de
isavuconazonio)

Forma farmaceéutica:
Polvo liofilizado para infusién intravenosa
Capsula dura

Indicaciones:

Cresemba estaindicado en adultos para el tratamiento de

* Aspergilosis invasiva

* Mucormicosis en pacientes para los que la anfotericina B no es apropiada.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones de las guias oficiales para el uso
adecuado de los medicamentos antifungicos.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Administracioén junto con ketoconazol.

* Administracién junto con altas-dosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas).

* Administracion junto con potentes inductores de la CYP3A4/5 como rifampicina,
rifabutina, carbamazepina, barbitiricos de accion prolongada (p. ej. fenobarbital),
fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados de la CYP3A4/5 como
efavirenz, nafcilinay etravirina

* Pacientes con sindrome de QT cort6 familiar

Precauciones y advertencias:
Resumen del perfil de seguridad

La frecuencia de las reacciones adversas que aparecen en la Tabla 2 esta basada
en datos recopilados a partir de 403 pacientes con infecciones fungicas invasivas
tratados con Cresemba en estudios de fase 3.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentes fueron
pruebas bioquimicas hepéticas elevadas (7,9%), nauseas (7,4%), vomitos (5,5%),
disnea (3,2%), dolor abdominal (2,7%), diarrea (2,7%), reaccién en el lugar de
inyeccién (2,2%), dolor de cabeza (2,0%), hipocalemia (1,7%) y erupcion cutanea
(1.7%).

Las reacciones adversas que con frecuencia condujeron a suspender de forma
permanente el tratamiento con CRESEMBA fueron estado de confusién (0,7%),
insuficiencia renal aguda (0,7%), aumento de la bilirrubina en sangre (0,5%),
convulsiones (0,5%), disnea (0,5%), epilepsia (0,5%), insuficiencia respiratoria
(0,5%) y vomitos (0,5%).
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Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla presenta las reacciones adversas con isavuconazol en el
tratamiento de infecciones fungicas invasivas presentada segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y la frecuencia.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente manera: muy
frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); y poco frecuente (de 21/1,000 a
<1/100).

Dentro de cada grupo por frecuencias, las reacciones adversas se muestran en
orden descendente de gravedad.

Resumen de las reacciones adversas segun la clasificacion de o6rganos del
sistema de MedDRA y la frecuencia

Sistema de Reacciones adversas a medicamentos

clasificacion de

organos

Trastornos de la sangre y del sistema linféatico

Poco frecuentes Neutropenia, trombocitopenia”®,
pancitopenia, leucopenia®, anemia®

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes | Hipersensibilidad”

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes Hipocalemia, disminucién del apetito
Poco frecuentes Hipomagnesemia, hipoglucemia,

hipoalbuminemia, malnutricion”,
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Delirio™#,

Poco frecuentes Depresién, insomnio”
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza, somnolencia
Poco frecuentes Convulsiones”, sincope, mareos,

parestesia®,

Encefalopatia, presincope, neuropatia
periférica, disgeusia

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Vértigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Fibrilacién auricular, taquicardia,
bradicardia, palpitaciones

Aleteo auricular, QT del electrocardiograma
acortado, taquicardia supraventricular,
extrasistoles ventriculares, extrasistoles
supraventriculares

Trastornos vasculares
Frecuentes | Tromboflebitis®
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Poco frecuentes | Colapso circulatorio, hipotensién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes Disnea,” insuficiencia respiratoria aguda”®

Poco frecuentes Broncoespasmo, taquipnea, hemoptisis,
epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes VOmitos, diarrea, nauseas, dolor abdominal”,

Poco frecuentes Dispepsia, estrefiimiento, distensién
abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Pruebas bioquimicas hepaticas elevadas™#

Poco frecuentes Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Erupcién cutanea”, prurito

Poco frecuentes Petequias, alopecia, erupcion farmacoldgica,
dermatitis”

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes | Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes | Fallo renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Dolor toracico”, fatiga, reaccion en el sitio de
inyeccion”

Poco frecuentes Edema periférico, » malestar general, astenia

A Indica que se ha producido la agrupacion de términos adecuados preferidos en
un concepto meédico unico.
# Ver la siguiente seccion Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
El delirio incluye reacciones de estado de confusién.

Las pruebas bioquimicas hepéticas elevadas incluyen acontecimientos de
aumento de la alanina aminotransferasa, aumento del aspartato aminotransferasa,
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la bilirrubina en sangre,
incremento del lactato deshidrogenasa en la sangre, aumento de la gamma-
glutamil transferasa, aumento de las enzimas hepaticas, funcion hepética
anormal, hiperbilirrubinemia, prueba anémala de la funcién hepatica y aumento
de las transaminasas.

Efectos de laboratorio

En un estudio clinico de doble ciego, aleatoriazado controlado con placebo que
incluyo 516 pacientes con enfermedad fungica invasiva causada por especies de
Aspergillus y otros hongos filamentosos, se notificaron transaminasas hepéaticas
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elevadas (alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa) mas de 3 veces
superior al Limite Superior de la Normalidad (LSN) al finalizar el tratamiento del
estudio en el 4,4% de los pacientes que fueron tratados con Cresemba. Se
desarrollaron elevaciones marcadas de las transaminasas hepéaticas de mas de 10
veces superior al Limite Superior de la Normalidad (ULN) en el 1,2% de pacientes
gue fueron tratados con isavuconazol.

Posibles medicamentos que pueden afectar la farmacocinética del isavuconazol

El isavuconazol es un sustrato de la CYP3A4 y la CYP3A5. La administracion
conjunta de los medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 y/o la CYP3A5
puede aumentar las concentraciones en plasma del isavuconazol. La
administracion conjunta de los medicamentos que son inductores de la CYP3A4
y/o la CYP3AS5 puede disminuir las concentraciones en plasma del isavuconazol.

Medicamentos que inhiben la CYP3A4/5

La administracion conjunta de CRESEMBA con inhibidores potentes de la
CYP3A4/5 como el ketoconazol esta contraindicada, dado que este medicamento
puede aumentar significativamente las concentraciones en plasma del
isavuconazol.

Para los inhibidores potentes de la CYP3A4 como lopinavir/ritonavir, se observo
el doble de aumento en la exposicion al isavuconazol. Para otros inhibidores
potentes de la CYP3A4 como la claritromicina, indinavir y saquinavir, cabe
esperar un efecto menos pronunciado, basado en su potencia relativa. No es
necesario ajustar la dosis de CRESEMBA al administrarlo junto con inhibidores
potentes de la CYP3A4/5, no obstante, se debe proceder con precaucion dado que
las reacciones adversas a los medicamentos pueden aumentar.

No estd garantizado el ajuste de la dosis para los inhibidores moderados o leves
de la CYP3A4/5.

Medicamentos que inducen la CYP3A4/5

La administracion conjunta de Cresemba con potentes inductores de la CYP3A4/5
como rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitiricos de accion prolongada
(p. €j. fenobarbital), fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados
de la CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina esta contraindicada, dado
gue estos medicamentos pueden disminuir significativamente las
concentraciones en plasma del isavuconazol.
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La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant,
prednisona y pioglitazona puede causar una disminucion de leve a moderada de
los niveles en plasma del isavuconazol, se debe evitar la administraciéon junto con
inductores leves de la CYP3A4/5 a menos que el posible beneficio supere el
riesgo.

La administraciéon junto con dosis altas de ritonavir (200 mg o mas dos veces al
dia) esta contraindicada, dado que el ritonavir a altas dosis puede inducir la
CYP3A4/5y disminuir las concentraciones en plasma del isavuconazol.

Posibilidad de que Cresemba afecte las exposiciones de otros medicamentos
Medicamentos metabolizados por la CYP3A4/5

El isavuconazol es un inhibidor moderados de la CYP3A4/5, la administracion de
CRESEMBA junto con medicamentos que son sustratos de la CYP3A4/5 puede
causar un aumento de las concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Medicamentos metabolizados por la CYP2B6

El isavuconazol es un inductor leve de la CYP2B6, la administracién conjunta de
CRESEMBA puede causar una disminucion de las concentraciones en plasma de
los sustratos de la CYP2B6.

Medicamentos transportados por el P-gp en el intestino

El isavuconazol es un inhibidor leve de la glucoproteina P (P-gp), la
administracion junto con CRESEMBA puede causar la disminucion de las
concentraciones en plasma de los sustratos de P-gp.

Medicamentos transportados por la BCRP

El isavuconazol es un inhibido in vitro de la BCRP, y las concentraciones en
plasma de los sustratos de la BCRP pueden, por consiguiente, aumentar. Se debe
proceder con precaucion al administrar Cresemba de forma concomitante con los
sustratos de la BCRP.

Medicamentos excretados por via renal mediante proteinas de transporte

El isavuconazol es un inhibidor leve del transportador de cationes organicos 2
(OCT2). La administracion de Cresemba junto con medicamentos que son
sustratos del OCT2 puede causar un aumento de las concentraciones en plasma
de estos medicamentos.
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Sustratos de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)
El isavuconazol es un inhibidor leve de la UGT. La administracion de CRESEMBA
junto con medicamentos que son sustratos de la UGT puede causar un aumento
leve de las concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Tabla de interaccion

Las interacciones entre el isavuconazol y los medicamentos administrados de
forma conjunta aparecen en la siguiente Tabla (el aumento se indica asi “1”, la
disminuciéon se indica “|”), ordenado por clase terapéutica. A menos que se
indique lo contrario, los estudios detallados en la Tabla se han realizado con la
dosis recomendada de CRESEMBA.

Interacciones

Medicamento
administrado de
forma conjunta
por area
terapéutica

Efectos en
concentraciones de
medicamento/ Cambio
de media geométrica
(%) en AUC, Cmax
(Modo de accion)

Recomendacion
sobre la
administracion

Anticonvulsivos

Carbamazepina,
fenobarbital y
fenitoina
(inductores
potentes de la
CYP3AA4/5)

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir (lainduccién
de la CYP3A mediante
carbamazepina,
fenitoina y barbituricos
de accidn prolongada
como el fenobarbital).

La administracion
concomitante de
CRESEMBA 'y
carbamazepina,
fenitoinay
barbitaricos de
accion prolongada
como el fenobarbital
esta contraindicada.

Antibacterianos

Rifampicina
(Inductor potente
de la CYP3A4/5)

Isavuconazol:
AUCau: | 90%
Cmax: | 75%
(Induccién de la
CYP3A4/5)

La administracion
concomitante de
CRESEMBA 'y
rifampicina esta
contraindicada.

Rifabutina
(Inductor potente
de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir
significativamente.
(Induccion de la
CYP3A4/5)

La administracion
concomitante de
CRESEMBA 'y
rifabutina esta
contraindicada.

Nafcilina
(Inductor
moderado de la
CY3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir

La administracion
concomitante de
CRESEMBA y
nafcilina esta
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significativamente.
(Induccién de la
CYP3A4/5)

contraindicada.

Claritromicina

No estudiado.

No es necesario

(Inhibidores Las concentraciones de | ajustar la dosis de
potentes de la isavuconazol pueden CRESEMBA, se debe
CYP3A4/5) aumentar. proceder con
(Inhibicion de la precaucion dado que
CYP3A4/5) las reacciones
adversas del farmaco
pueden aumentar
Antifangicos
Ketoconazol Isavuconazol: La administracion
(Inhibidores AUCau: 1 422% concomitante de
potentes de la Cmax: 1 9% CRESEMBA'y
CYP3AA4/5) (Inhibicion de la ketoconazol esta
CYP3A4/5) contraindicada

Medicamentos a base de plantas

Hierba de San
Juan

(Inductor potente
de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir
significativamente.
(Induccion de la

La administracion
concomitante de
CRESEMBAYy la
hierba de San Juan
esta contraindicada

CYP3A4).
Inmunosupresores
Ciclosporina, Ciclosporina: No es necesario
sirolimus, AUCin: 1 29% ajustar la dosis de
tacrolimus Cmax: 1 6% CRESEMBA.
(Sustratos de la Sirolimus: Ciclosporina,
CYP3A4/5) AUCin: 1 84% sirolimus,
Cmax: 1 65% tacrolimus: si fuera
Tacrolimus: necesario realizar un
AUCin: 1 125% control de los niveles
Cmax: 1 42% en plasmay del
(Inhibidor de la CYP3A4) | ajuste de la dosis
apropiada.
Mofetil Acido micofendlico No es necesario
micofenolato (MMF, metabolito ajustar la dosis de
(MMF) activo): CRESEMBA.

(Sustrato de la
UGT)

AUCins: T 35%
Chmax: | 11%
(Inhibicién de la UGT)

MMF: se recomienda
realizar un control de
las toxicidades
relacionadas con el
MMF.

Prednisona
(Sustrato de la
CYP3A4)

Prednisolona
(metabolito activo):
AUCini: 1 8%

Cmax: | 4%

(Inhibidor de la CYP3A4)
Las concentraciones de

Se debe evitar la
administracién
conjunta a menos
qgue el posible
beneficio supere el
riesgo.
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isavuconazol pueden
disminuir.

(Induccién de la
CYP3A4/5)

Opioides

Opiaceos de
accion corta
(alfentanil,
fentanil)
(Sustrato de la
CYP3A4/5)

No estudiado.
Puede aumentar las
concentraciones del

opiaceo de accion corta.

(Inhibiciéon de la
CYP3AA4/5).

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Opiéaceos de accion
corta (alfentanil,
fentanil): supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre latoxicidad del
farmaco vy, si fuera
necesario, la
reduccién de la
dosis.

Metadona
(Sustrato de la
CYP3A4/5, 2B6 y
2C9)

S-metadona (isémero
del opiéaceo inactivo)
AUCInf: | 35%

Cmax: 1 1%

40% de reduccién en la
semivida terminal
R-metadona (isémero
de opiaceo activo).
AUCinf: | 10%

Cmax: 1 4%
(Induccién de la
CYP2B6)

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Metadona: no es
necesario ajustar la
dosis.

Antineoplésico

Alcaloides de la
vinca
(vincristina,
vinblastina)
(Sustratos de P-

ap)

No estudiado.

Las concentraciones del
alcaloide de la vinca
pueden aumentar.
(Inhibicién de P-gp)

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Alcaloides de la
vinca: supervisiéon
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre latoxicidad del
farmaco vy, si fuera
necesario, la
reduccién de la
dosis.

Ciclofosfamida
(Sustrato de la
CYP2B6)

No estudiado.

Las concentraciones de
ciclofosfamida pueden
disminuir.

(Induccion de la
CYP2B6)

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Ciclofosfamida:
supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la faltade
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eficaciay, si fuera
necesario el aumento
de la dosis.

Metotrexato Metotrexato: No es necesario
(Sustrato de AUCins: | 3% ajustar la dosis de
BCRP, OATL1, Cmax: | 11% CRESEMBA.
OAT3) 7-hidroximetabolito: Metotrexato: no es
AUCint: 1 29% necesario ajustar la
Cmax: 1 15% dosis.
(Mecanismo
desconocido)
Otros No estudiado. No es necesario

antineopléasicos
(daunorubicina,
doxorubicina,
imatinib,
irinotecan,
lapatinib,
mitoxantrona,
topotecéan)
(Sustratos de la
BCRP)

Las concentraciones de
daunorubicina,
doxorubicina, imatinib,
irinotecan, lapatinib,
mitoxantrona, topotecan
pueden aumentar.
(Inhibicion de la BCRP)

ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Daunorubicina,
doxorubicina,
imatinib, irinotecan,
lapatinib,
mitoxantrona,
topotecéan:
supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la

toxicidad del
farmaco vy, si fuera
necesario, la
reduccién de la
dosis.

Antieméticos

Aprepitant
(inductor leve de
la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de
isavuconazol pueden
disminuir.

(Induccion de la

Se debe evitar la
administracién
conjunta a menos
gue el posible
beneficio supere el

CYP3A4/5) riesgo.
Antidiabéticos
Metformina Metformina: No es necesario
(Sustrato de AUCins: 1 52% ajustar la dosis de
OCT1, OCT2y Cmax: 1 23% CRESEMBA.
MATE1) (Inhibicion del OCT2) Metformina:
reduccion de la dosis
si fuera necesario.
Repaglinida Repaglinida: No es necesario
(Sustrato de la AUCin: | 8% ajustar la dosis de
CYP2C8Yy del Cmax: | 14% CRESEMBA.
OATP1B1) Repaglinida: no es

necesario ajustar la
dosis.

Anticoagulantes
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Dabigatran
etexilato
(Sustrato de P-

ap)

No estudiado.

Las concentraciones de
dabigatran etexilato
pueden aumentar.
(Inhibiciéon de P-gp).

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Dabigatran etexilato
tiene un estrecho
indice terapéutico y
se debe realizar un
seguimiento vy, si
fuera necesario, la
reduccién de la
dosis.

Warfarina
(Sustrato de la
CYP2C9)

S-warfarina
AUCint: 1 11%
Cmax: l 12%

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.

R-warfarina Warfarina: no es
AUCin: 1 20% necesario ajustar la
Chax: | 7% dosis.

Medicamentos ant

irretrovirales

Lopinavir 400 mg
/ Ritonavir 100

Lopinavir:
AUCau: | 27%

No es necesario
ajustar la dosis de

mg Cmax: | 23% CRESEMBA; se debe
(Inhibidores y Chin, ss: | 16%a) proceder con
sustratos Ritonavir: precaucién dado que
potentes de la AUCta: | 31% las reacciones
CYP3AA4/5) Cmax: | 33% adversas pueden
(Mecanismo aumentar.
desconocido) Lopinavir/ritonavir:
Isavuconazol: no es necesario
AUCau: T 96% ajustar la dosis para
Cmax: 1 74% lopinavir 400
(Inhibicion de la mg/ritonavir 100 mg
CYP3A4/5) cada 12 horas, pero
se debe supervisar
cuidadosamente
cualquier incidencia
sobre la falta de
eficacia antivirica.
Ritonavir (a No estudiado. La administracién

dosis de 200 mg
cada 12 horas o
mas)

(Inductor potente

El ritonavir a dosis altas
puede disminuir
significativamente las
concentraciones de

concomitante de
CRESEMBAYy las
dosis altas de

ritonavir (200 mg

de la CYP3A4/5) | isavuconazol. cada 12 horas 0 mas)
(Induccion de la esta contraindicada
CYP3A4/5)
Efavirenz No estudiado. La administracion
(Inductor Las concentraciones de | concomitante de
moderado de la efavirenz pueden CRESEMBA'y
CYP3A4/5y disminuir. efavirenz esta
sustrato de la (Induccién de la contraindicada.
CYP2B6) CYP2B6)
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Las concentraciones del
farmaco isavuconazol
pueden disminuir
significativamente.
(Induccién de la

significativamente.
(Induccién de la

CYP3A4/5)
Etravirina No estudiado. Las La administracion
(Inductor concentraciones de concomitante de
moderado de la isavuconazol pueden CRESEMBAy
CYP3A4/5) disminuir etravirina estéa

contraindicada.

Las concentraciones de
isavuconazol pueden

CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir:b) No es necesario
(Inhibidor y AUCin: | 36% ajustar la dosis de
sustrato Cmax: | 52% CRESEMBA; se debe
potentes de la (Mecanismo proceder con
CYP3AA4/5) desconocido) precaucién dado que

las reacciones
adversas pueden

observé con
lopinavir/ritonavir) o
aumentar (inhibicion de
la CYP3A4).

Las concentraciones de
isavuconazol pueden

aumentar. aumentar.

(Inhibicion de la Indinavir:

CYP3A4/5) supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la faltade
eficacia antiviricay,
si fuera necesario, el
aumento de la dosis.

Saquinavir No estudiado. No es necesario
(Inhibidor Las concentraciones de | ajustar la dosis de
potente de la saquinavir pueden CRESEMBA, se debe
CYP3A4) disminuir (como se proceder con

precaucién dado que
las reacciones
adversas del farmaco
pueden aumentar.
Saquinavir:
supervision

aumentar. cuidadosa de
(Inhibicion de la cualquier incidencia
CYP3A4/5). sobre latoxicidad del
farmaco y/o sobre la
falta de eficacia
antiviricay, si fuera
necesario el ajuste
de la dosis
Otros No estudiado. No es necesario
inhibidores de la | Las concentraciones del | ajustar la dosis de
proteasa (p. €j. inhibidor de proteasa CRESEMBA.
amprenavir, pueden disminuir (como | Inhibidores de la
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nelfinavir)
(Inhibidores y
sustratos
potentes o
moderados de la
CYP3A4/5)

se observo con
lopinavir/ritonavir) o
aumentar.

(Inhibidor de la CYP3A4)
Las concentraciones de
isavuconazol pueden
aumentar.

(Inhibiciéon de la
CYP3A4/5).

proteasa:
supervision
cuidadosa de
cualquier incidencia
sobre la toxicidad del
farmaco y/o sobre la
falta de eficacia
antiviricay, si fuera
necesario el ajuste
de la dosis.

Otro NNRTI (p.
ej. delavirdinay
nevirapina)
(Inductores y
sustratos de las
CYP3A4/5y 2B6)

No estudiado.

Las concentraciones de
NNRTI pueden disminuir
(induccioén de la
CYP2B6 mediante
isavuconazol) o

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.

NNRTI: supervisién
cuidadosa de
cualquier incidencia

aumentar. sobre latoxicidad del
(Inhibicion de la farmaco y/o sobre la
CYP3A4/5) falta de eficacia
antiviricay, si fuera
necesario el ajuste
de ladosis.
Antidcidos
Esomeprazol Isavuconazol: No es necesario
(Sustrato y pH AUC:au: T 8% ajustar la dosis de
géstrico de la Cmax: 1 5% CRESEMBA.
CYP2C19 1) Esomeprazol: no es
necesario ajustar la
dosis.
Omeprazol Omeprazol: No es necesario

(Sustrato y pH
géstrico de la
CYP2C19 1)

AUCins: | 11%
Cmax: l 23%

ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Omeprazol: no es
necesario ajustar la
dosis.

Medicamentos hip

oglucemiantes

Atorvastatina y
otras estatinas
(sustratos de la
CYP3A4 p. €j.,
simvastatina,
lovastatina,
rosuvastatina)
(Sustratos de la
CYP3A4/5y/o de
la BCRP)

Atorvastatina:

AUCinf: T 37%

Cmax: 1 3%

No se estudiaron otras
estatinas.

Las concentraciones de
estatinas pueden
aumentar.

(Inhibicion de la
CYP3A4/5 0 la BCRP)

No es necesario
ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Basandose en los
resultados con
atorvastatina, no es
necesario ajustar la
dosis de estatina. Se
recomienda hacer un
seguimiento de
control de las
reacciones adversas
tipicas de las
estatinas.

Pioglitazona

No estudiado.

Se debe evitar la
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(inductor leve de | Las concentraciones de | administracion

la CYP3A4/5) isavuconazol pueden conjunta a menos
disminuir. qgue el posible
(Induccién de la beneficio supere el
CYP3A4/5) riesgo.

Antiarritmicos

Digoxina Digoxina: No es necesario

(Sustrato de P- AUCin: 1 25% ajustar la dosis de

ap) Cmax: 1 33% CRESEMBA.
(Inhibicién de P-gp) Digoxina: Se deben

controlar las
concentraciones
séricas de digoxinay
se deben usar para el
ajuste de la dosis de

digoxina.
Anticonceptivos orales
Etinilestradiol y Etinilestradiol No es necesario
noretisterona AUCini: 1 8% ajustar la dosis de
(Sustratos dela | Chax: 1 14% CRESEMBA.
CYP3A4/5) Noretisterona Etinilestradiol y
AUCin: 1 16% noretisterona: no es
Cmax: 1 6% necesario ajustar la
dosis.
Antitusivo
Dextrometorfano | Dextrometorfano: No es necesario
(Sustrato de la AUCin: 1 18% ajustar la dosis de
CYP2D6) Cmax: 1 17% CRESEMBA.
Dextrorfano (metabolito | Dextrometorfano: no
activo): es necesario ajustar
AUCin: 1 4% la dosis.
Cmax: | 2%
Benzodiazepinas
Midazolam Midazolam oral: No es necesario
(Sustrato de la AUCins: 1 103% ajustar la dosis de
CYP3AA4/5) Cmax: 1 72% CRESEMBA.

(Inhibidor de la CYP3A4) | Midazolam: se
recomienda la
supervision
cuidadosa de signos
clinicos y sintomas
y, si fuera necesario,
lareduccién de la

dosis.
Medicamento para el tratamiento de la gota
Colchicina No estudiado. No es necesario
(Sustrato de P- Las concentraciones de | ajustar la dosis de
ap) colchicina pueden CRESEMBA.
aumentar. La colchicinatiene
(Inhibicion de P-gp) un estrecho indice

terapéutico y se debe
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realizar un
seguimiento y, si
fuera necesario, la
reduccién de la

dosis.
Productos naturales
Cafeina Cafeina: No es necesario
(Sustrato de la AUCin: 1 4% ajustar la dosis de
CYP1A2) Cmax: | 1% CRESEMBA.

Cafeina: no es
necesario ajustar la

dosis.
Ayudas para dejar de fumar
Bupropién Bupropién: No es necesario
(Sustrato de la AUCin: | 42% ajustar la dosis de
CYP2B6) Cmax: | 31% CRESEMBA.
(Induccién de la Bupropién: aumento
CYP2B6) de ladosis si fuera
necesario.

NNRTI, inhibidor de la transcriptasa inversa no anélogo de los nucleésidos; P-gp, P-glicoproteina.
a) % de reduccion de la media de los valores de concentracién minima

b) Indinavir solo se estudié después de una dosis Unica de 400 mg de isavuconazol.

AUCi,s = area bajo la curva de concentraciones plasmaticas extrapolada al infinito desde el ultimo
tiempo de extraccién disponible; AUC:, = &rea bajo la curva de concentraciones plasmaéticas
durante el intervalo de 24 h en el estado estacionario; Cmax = concentracion plasmética maxima;
Cmin,SS = concentracion minima en el estado estacionario.

1. Polvo liofilizado: Intravenosa (1V)

Cresemba se debe reconstituir y a continuacion diluirse de nuevo a una
concentracion correspondiente a 0,8 mg/ml de isavuconazol antes de su
administracion por perfusion intravenosa a lo largo de un minimo de 1 hora para
reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion. La perfusién se
debe administrar a través de un equipo de perfusion con un filtro en linea con una
membrana microporosa fabricada en polietersulfona (PES) y con un tamafio de
poro de 0,2 pm a 1,2 ym. Cresemba solo se debe administrar como perfusion
intravenosa.

2. Capsula dura: Oral

Cresemba capsulas puede tomarse con o sin comida.
Cresemba capsulas se tragar entera. No debe masticar, machacar, disolver o abrir

las capsulas
ALDA

S isonec

Dosificacion y grupo etario:
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Dosis de carga

La dosis de carga recomendada es un vial después de su reconstitucién y
dilucién (equivalente a 200 mg de isavuconazol) cada 8 horas durante las
primeras 48 horas (6 administraciones en total).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es un vial después de su reconstitucion
y dilucion (equivalente a 200 mg de isavuconazol) una vez al dia, comenzando de
12 a 24 horas después de la ultima dosis de carga.

La duracion del tratamiento se debe determinar mediante la respuesta clinica.

Para tratamientos de larga duracién de mas de 6 meses, se debe considerar
seriamente la relacion beneficio-riesgo.

Cambio a isavuconazol oral
Cresemba también esta disponible en capsulas duras que contienen 100 mg de
isavuconazol, que equivalen a 186 mg de sulfato de isavuconazonio.

Dada su alta biodisponibilidad oral (98%), cuando clinicamente esté indicado, es
adecuado el cambio entre la administracion intravenosay la oral.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada; sin
embargo, la experiencia clinica en pacientes de edad avanzada es limitada.

Insuficiencia renal
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal,
incluyendo a los pacientes con nefropatia terminal.

Insuficiencia hepatica
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh Ay B).

Cresemba no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh Clase C). No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el
posible beneficio supere el riesgo.

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica
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Norma Farmacolégica: 4.1.2.0.N10

Adicionalmente, la Sala recoemienda aprobar los siguientes documentos para el
producto de la referencia:

- Inserto Polvo Liofilizado Version 1, basado en inserto internacional EMA
2016

- Informacion para prescribir ~ Version 1 Basado en Inserto internacional
EMA 2016.

- Inserto capsulas Version 1, basado en inserto internacional EMA 2016

- Informacién para prescribir ~ Versién 1 Basado en Inserto internacional
EMA 2016.

En cuanto a la proteccion de informacion no divulgada la Sala ratifica la negacion
de la protecciéon de datos de acuerdo al Decreto 2085 de 2002 ya que el producto
de lareferencia es un farmacoforo del voriconazol

En cuanto al Plan de gestién del riesgo, la Sala recomienda aprobar la version
radicada con radicado de la referencia.

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

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.2.1. DUPHASTON ® TABLETAS

Expediente : 19926302

Radicado : 20181082355

Fecha : 27/04/2018

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

Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene 10mg de Didrogesterona
Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Deficiencias de progesterona: tratamiento de la dismenorrea o tratamiento
de la endometriosis. Tratamiento de la amenorrea secundaria. Tratamiento de los
ciclos irregulares. Tratamiento de la hemorragia uterina dlsfunC|onaI tratamiento del
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sindrome premenstrual. Tratamiento de la amenaza de aborto. tratamiento del aborto
habitual o tratamiento de la infertilidad por insuficiencia latea terapia hormonal
sustitutiva para contrarrestar los efectos del estrogeno solo en el endometrio en la
terapia hormonal sustitutiva en mujeres con trastornos debidos a la menopausia natural
o inducida quirargicamente con el Utero intacto.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes. Neoplasias
conocidas o sospechadas dependientes de progestagenos hemorragia vaginal no
diagnosticada contraindicaciones para el uso de estrogenos cuando se usan en
combinacion con didrogesterona. Lactancia.

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacién de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de Reacciones Adversas
- Inserto 1000298265 v7.0

Nueva Dosificacion:
Las dosis, el programa de tratamiento y su duracion pueden adaptarse a la gravedad de
la disfuncién y a la respuesta clinica.

Dismenorrea: 10 o 20 mg de didrogesterona por dia desde el dia 5 hasta el dia 25 del
ciclo menstrual.

Endometriosis: 10 a 30 mg de didrogesterona por dia desde el dia 5 hasta el dia 25 del
ciclo menstrual o continuamente.

Sangrado uterino disfuncional: cuando el tratamiento se inicie para detener un episodio
de sangrado, debera suministrarse 20 o 30 mg de didrogesterona por dia por hasta 10
dias.

Para tratamiento continuo, se debe administrar 10 o 20 mg de didrogesterona por dia
durante la segunda mitad del ciclo menstrual. El dia de inicio y el nimero de dias de
tratamiento dependera de la duracion especifica del ciclo.
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La metrorragia de privacion se presenta si se ha sensibilizado el endometrio
adecuadamente con estrogeno enddgeno o exdgeno.

Amenorrea secundaria: 10 o 20 mg de didrogesterona por dia, administrar diariamente
durante 14 dias durante la segunda mitad del ciclo menstrual teérico para producir una
transformacion secretora Optima del endometrio que ha sido adecuadamente
sensibilizado con estrégeno endégeno o exdgeno.

Sindrome premenstrual: 10 mg de didrogesterona dos veces al dia iniciando en la
segunda mitad del ciclo menstrual hasta el primer dia del siguiente ciclo. El dia de inicio
y el nimero de dias de tratamiento dependeran de la duracién especifica del ciclo.

Ciclos irregulares: 10 o 20 mg de didrogesterona dos veces al dia iniciando en la
segunda mitad del ciclo menstrual hasta el primer dia del siguiente ciclo. El dia de inicio
y el nimero de dias de tratamiento dependeran de la duracién especifica del ciclo.

Amenaza de aborto espontaneo: se puede administrar una dosis inicial de hasta 40 mg
de didrogesterona seguida de 20 o 30 mg por dia hasta que los sintomas
desaparezcan.

Aborto espontaneo habitual: 10 mg de didrogesterona dos veces al dia hasta la
doceava semana de embarazo.

Infertilidad debido a insuficiencia luteinica: 10 o 20 mg de didrogesterona por dia
iniciando en la segunda mitad del ciclo menstrual hasta el primer dia del siguiente ciclo.
El tratamiento debera mantenerse durante al menos tres ciclos consecutivos.

Tratamiento para el soporte de la fase Iitea durante la fertilizacion In-Vitro: Una tableta
de Duphaston 10, tres veces al dia (30 mg por dia) iniciando el dia de recuperaciéon de
los ovocitos y continuando durante 10 semanas si se confirma el embarazo.

Terapia de sustitucion hormonal:

Terapia secuencial continua: se administra continuamente un estrégeno y se adiciona
una tableta de 10 mg de didrogesterona durante los Ultimos 14 dias de los 28 dias del
ciclo, de forma secuencial.

Terapia ciclica: cuando se administra ciclicamente un estrdgeno con un intervalo sin
tratamiento, usualmente 21 dias con tratamiento y 7 dias sin tratamiento. Una tableta de
10 mg de didrogesterona se adiciona durante los ultimos 12-14 dias de la terapia con
estrogeno.

Dependiendo de la respuesta clinica, podra ajustarse secuencialmente a 20 mg de
didrogesterona por dia.
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No existe ningun uso relevante de la didrogesterona antes de la menarquia. La
seguridad y la eficacia de la didrogesterona en adolescentes de 12 a 18 afios de edad
no se han establecido.

Nuevas Indicaciones:
Deficiencias de progesterona:
- Tratamiento de la dismenorrea
- Tratamiento de la endometriosis
- Tratamiento de la amenorrea secundaria
- Tratamiento de los ciclos irregulares
- Tratamiento de la hemorragia uterina disfuncional
- Tratamiento del sindrome premenstrual
- Tratamiento de la amenaza de aborto
- Tratamiento del aborto habitual
- Tratamiento de la infertilidad por insuficiencia lutea
- Terapia hormonal sustitutiva

Para contrarrestar los efectos del estrogeno solo en el endometrio en la terapia
hormonal sustitutiva en mujeres con trastornos debidos a la menopausia natural o
inducida quirdargicamente con el utero intacto.”

- Tratamiento para el soporte de la fase lUtea durante la fertilizacidon In-Vitro.

Nuevas Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad conocida al ingrediente activo o a cualquiera de los excipientes

- Sospecha o confirmacién de neoplasmas dependientes de gestageno (por
ejemplo meningioma)

- Sangrado vaginal no diagnosticado

- El Tratamiento para el soporte de la fase litea durante la fertilizacién In-Vitro
debe interrumpirse una vez se diagnostique aborto inducido/espontaneo

- Contraindicaciones para el uso de estrogenos cuando se emplean en
combinacion con didrogesterona.

Nuevas Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas al medicamento mas frecuentemente reportadas de las
pacientes tratadas con didrogesterona en los ensayos clinicos de indicaciones sin
tratamiento con estrégenos son migrafas/cefaleas, nauseas, trastornos menstruales y
mastalgia/dolor a la palpacion de las mamas.

Los siguientes efectos indeseables se han observado con las frecuencias que se
indican a continuaciéon durante los ensayos clinicos que utilizan didrogesterona
(n=3483) en indicaciones sin tratamiento con estrégenos y de los reportes espontaneos:
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Clasificacion por | Frecuente Poco Frecuente Rara

6rganos y sistemas | = 1/100, <1/10 = 1/1000, <1/100 = 1/10000, <1/1000
de MedDRA

Neoplasmas Aumento del tamafio
benignos, malignos y de los neoplasmas
no especificos dependientes de
(incluidos quistes y gestagenos (por
polipos) ejemplo,

meningioma)*

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Anemia hemolitica*

Trastornos Estado de animo
psiquiatricos depresivo
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunoldgico
Trastornos del | Migraias/Cefaleas Mareo Somnolencia
sistema nervioso
Trastornos Nausea Vémito
gastrointestinales
Trastornos Funcion hepatica
hepatobiliares anormal (con
ictericia, astenia o
malestar general y
dolor abdominal)
Trastornos de la piel Dermatitis  alérgica | Angioedema*
y del tejido (por ejemplo,
subcutaneo erupcion, prurito,
urticaria)
Trastornos del | Trastornos Mastalgia
aparato reproductor | menstruales (incluida
y de la mama metrorragia,
menorragia,
oligo/amenorrea,
dismenorrea y
menstruacion
irregular)
Mastalgia/dolor a la
palpacion de las
mamas
Trastornos generales Edema

y alteraciones en el
lugar de
administracién

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso
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* A los efectos indeseables de los reportes espontaneos que no se han observado en
los ensayos clinicos se les ha atribuido la frecuencia ‘rara’ con base en que el limite
superior del intervalo de confianza de 95% de la estimacion de frecuencia no es mayor
de 3/x, donde x= 3483 (numero total de pacientes observadas en los ensayos clinicos).

Estudio LOTUS | para soporte luteinico como parte del tratamiento con Tecnologia de
Reproduccion Asistida (TRA):

Los eventos mas frecuentemente reportados fueron: hemorragia vaginal, nduseas, dolor
durante el procedimiento, cefalea, dolor abdominal y embarazo bioquimico.

El Unico evento adverso (EA) ocurrido durante el tratamiento considerado relacionado
con el medicamento reportado en 22% de las pacientes en cualquiera de los grupos de
tratamiento fue la hemorragia vaginal.

Efectos indeseables en adolescentes

Con base en los informes espontdneos y los datos de ensayos clinicos limitados, se
espera que el perfil de reacciones adversas en adolescentes sea similar al observado
en los adultos.

Efectos indeseables asociados con el tratamiento con estrogeno-gestageno:
Cancer de mama, hiperplasia endometrial, carcinoma endometrial, cancer de ovario

Tromboembolismo venoso
Infarto de miocardio, arteriopatia coronaria, accidente cerebrovascular isquémico

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
la referencia, asi:

- Modificacién de Dosificaciéon

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de Reacciones Adversas
- Inserto 1000298265 v7.0

Nueva Dosificacion:
Las dosis, el programa de tratamiento y su duracion pueden adaptarse a la
gravedad de la disfuncion y a la respuesta clinica.

Dismenorrea: 10 o 20 mg de didrogesterona por dia desde el dia 5 hasta el dia 25
del ciclo menstrual.
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Endometriosis: 10 a 30 mg de didrogesterona por dia desde el dia 5 hasta el dia
25 del ciclo menstrual o continuamente.

Sangrado uterino disfuncional: cuando el tratamiento se inicie para detener un
episodio de sangrado, debera suministrarse 20 o0 30 mg de didrogesterona por dia
por hasta 10 dias.

Para tratamiento continuo, se debe administrar 10 o 20 mg de didrogesterona por
dia durante la segunda mitad del ciclo menstrual. El dia de inicio y el nUmero de
dias de tratamiento dependera de la duracién especifica del ciclo.

La metrorragia de privacion se presenta si se ha sensibilizado el endometrio
adecuadamente con estrégeno enddgeno o exégeno.

Amenorrea secundaria: 10 o 20 mg de didrogesterona por dia, administrar
diariamente durante 14 dias durante la segunda mitad del ciclo menstrual teérico
para producir una transformacion secretora 6ptima del endometrio que ha sido
adecuadamente sensibilizado con estrégeno endégeno o exdégeno.

Sindrome premenstrual: 10 mg de didrogesterona dos veces al dia iniciando en la
segunda mitad del ciclo menstrual hasta el primer dia del siguiente ciclo. El dia de
inicio y el numero de dias de tratamiento dependeran de la duracién especifica
del ciclo.

Ciclos irregulares: 10 o 20 mg de didrogesterona dos veces al dia iniciando en la
segunda mitad del ciclo menstrual hasta el primer dia del siguiente ciclo. El dia de
inicio y el numero de dias de tratamiento dependeran de la duracion especifica
del ciclo.

Amenaza de aborto espontaneo: se puede administrar una dosis inicial de hasta
40 mg de didrogesterona seguida de 20 o 30 mg por dia hasta que los sintomas
desaparezcan.

Aborto espontaneo habitual: 10 mg de didrogesterona dos veces al dia hasta la
doceava semana de embarazo.

Infertilidad debido a insuficiencia luteinica: 10 o 20 mg de didrogesterona por dia
iniciando en la segunda mitad del ciclo menstrual hasta el primer dia del siguiente
ciclo. EI tratamiento deberd mantenerse durante al menos tres ciclos
consecutivos.
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Tratamiento para el soporte de la fase lutea durante la fertilizacion In-Vitro: Una
tableta de Duphaston 10, tres veces al dia (30 mg por dia) iniciando el dia de
recuperacion de los ovocitos y continuando durante 10 semanas si se confirma el
embarazo.

Terapia de sustitucion hormonal:

Terapia secuencial continua: se administra continuamente un estrégeno y se
adiciona una tableta de 10 mg de didrogesterona durante los ultimos 14 dias de
los 28 dias del ciclo, de forma secuencial.

Terapia ciclica: cuando se administra ciclicamente un estrogeno con un intervalo
sin tratamiento, usualmente 21 dias con tratamiento y 7 dias sin tratamiento. Una
tableta de 10 mg de didrogesterona se adiciona durante los ultimos 12-14 dias de
la terapia con estrégeno.

Dependiendo de la respuesta clinica, podra ajustarse secuencialmente a 20 mg de
didrogesterona por dia.

No existe ningun uso relevante de la didrogesterona antes de la menarquia. La
seguridad y la eficacia de la didrogesterona en adolescentes de 12 a 18 afios de
edad no se han establecido.

Nuevas Indicaciones:
Deficiencias de progesterona:
- Tratamiento de la dismenorrea
- Tratamiento de la endometriosis
- Tratamiento de la amenorrea secundaria
- Tratamiento de los ciclos irregulares
- Tratamiento de la hemorragia uterina disfuncional
- Tratamiento del sindrome premenstrual
- Tratamiento de la amenaza de aborto
- Tratamiento del aborto habitual
- Tratamiento de la infertilidad por insuficiencia lutea
- Terapia hormonal sustitutiva

Para contrarrestar los efectos del estrogeno solo en el endometrio en la terapia
hormonal sustitutiva en mujeres con trastornos debidos a la menopausia natural
o inducida quirargicamente con el Utero intacto.”

- Tratamiento para el soporte de la fase |Gtea durante la fertilizacion In-Vitro.

Nuevas Contraindicaciones:
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- Hipersensibilidad conocida al ingrediente activo o a cualquiera de los
excipientes

- Sospecha o confirmacion de neoplasmas dependientes de gestageno (por
ejemplo meningioma)

- Sangrado vaginal no diagnosticado

- El Tratamiento para el soporte de la fase Iatea durante la fertilizacién In-
Vitro debe interrumpirse una vez se diagnostigue aborto
inducido/espontaneo

- Contraindicaciones para el uso de estrégenos cuando se emplean en
combinacion con didrogesterona.

Nuevas Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas al medicamento mas frecuentemente reportadas de las
pacientes tratadas con didrogesterona en los ensayos clinicos de indicaciones
sin tratamiento con estrogenos son migrafias/cefaleas, nauseas, trastornos
menstruales y mastalgia/dolor a la palpacién de las mamas.

Los siguientes efectos indeseables se han observado con las frecuencias que se
indican a continuacion durante los ensayos clinicos que utilizan didrogesterona
(n=3483) en indicaciones sin tratamiento con estrogenos y de los reportes

espontaneos:

Clasificacién por | Frecuente Poco Frecuente Rara

d6rganos y sistemas | 21/100, <1/10 2 1/1000, <1/100 2 1/10000, <1/1000

de MedDRA

Neoplasmas Aumento del

benignos, malignos tamafio de los

y no especificos neoplasmas

(incluidos quistes y dependientes de

pélipos) gestagenos (por
ejemplo,
meningioma)*

Trastornos de la Anemia hemolitica*

sangre y del

sistema linfatico

Trastornos Estado de animo

psiquiatricos depresivo

Trastornos del Hipersensibilidad

sistema

inmunolégico

Trastornos del | Migrafias/Cefaleas Mareo Somnolencia

sistema nervioso

Trastornos Nausea Vémito

gastrointestinales

Trastornos Funcién  hepatica

hepatobiliares anormal (con
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Clasificacién por | Frecuente Poco Frecuente Rara
6rganos y sistemas | 21/100, <1/10 2 1/1000, <1/100 2 1/10000, <1/1000
de MedDRA

ictericia, astenia o
malestar general y
dolor abdominal)

Trastornos de la Dermatitis alérgica | Angioedema*
piel y del tejido (por ejemplo,
subcutaneo erupciéon, prurito,
urticaria)

Trastornos del | Trastornos Mastalgia
aparato menstruales
reproductor y de la | (incluida
mama metrorragia,

menorragia,

oligo/amenorrea,

dismenorrea y

menstruacion

irregular)

Mastalgia/dolor a la
palpaciéon de las

mamas

Trastornos Edema
generales y

alteraciones en el

lugar de

administracion

Exploraciones Aumento de peso

complementarias
* A los efectos indeseables de los reportes espontaneos que no se han observado
en los ensayos clinicos se les ha atribuido la frecuencia ‘rara’ con base en que el
limite superior del intervalo de confianza de 95% de la estimacion de frecuencia
no es mayor de 3/x, donde x= 3483 (numero total de pacientes observadas en los
ensayos clinicos).

Estudio LOTUS | para soporte luteinico como parte del tratamiento con
Tecnologia de Reproduccién Asistida (TRA):

Los eventos mas frecuentemente reportados fueron: hemorragia vaginal,
nauseas, dolor durante el procedimiento, cefalea, dolor abdominal y embarazo
bioguimico.

El dnico evento adverso (EA) ocurrido durante el tratamiento considerado
relacionado con el medicamento reportado en 22% de las pacientes en cualquiera

de los grupos de tratamiento fue la hemorragia vaginal.
ALDA

S isonec

Efectos indeseables en adolescentes
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Con base en los informes espontaneos y los datos de ensayos clinicos limitados,
se espera que el perfil de reacciones adversas en adolescentes sea similar al
observado en los adultos.

Efectos indeseables asociados con el tratamiento con estrégeno-gestageno:
Céancer de mama, hiperplasia endometrial, carcinoma endometrial, cancer de
ovario

Tromboembolismo venoso
Infarto de miocardio, arteriopatia coronaria, accidente cerebrovascular isquémico

3.1.2.2. MIOSTAT®

Expediente :23891

Radicado : 20181092553

Fecha : 10/05/2018

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A

Composicion: Cada vial por 1.5mL contiene 0.15mg de Carbacol

Forma Farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Miotico en el tratamiento del glaucoma y en cirugia oftalmica.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a carbacol o sus componentes, iritis aguda.

Solicitud El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Nueva Dosificacion

- Nuevas Indicaciones

- Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Nuevas Reacciones Adversas

- Nuevas Interacciones

- Inserto e Informacion Para Prescribir Alineado a CCSI version 3.0 de 10 de Mayo
de 2013

Nueva Dosificacion:
Retire asépticamente el vial estéril del blister quitando el papel protector y dejando caer
el vial sobre una bandeja estéril. Extraiga el contenido a una jeringa estéril y seca y
reemplace la aguja con una canula atraumatica antes de la instilacion intraocular.
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No se debe instilar mas de medio mililitro suavemente en la camara anterior para la
produccion de una miosis satisfactoria. Se puede instilar antes o después de asegurar
las suturas.
La miosis generalmente alcanza su pico entre dos y cinco minutos después de la
aplicacion.

Nuevas Indicaciones:
Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Mitotico en el tratamiento de glaucoma en
cirugia oftalmica”

Como se solicita: “Uso intraocular para la obtencién de miosis durante la cirugia.
Ademas Miostat® (solucién intraocular de carbacol, USP) reduce la intensidad de
la elevacidén de la presion intraocular en las primeras 24 horas después de la
cirugia de catarata”

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

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

Advertencias y Precauciones
Para uso intraocular en dosis Unica. Descartar la parte no usada.

- Miostat® (solucion intraocular de carbacol, USP) debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, asma bronquial, Ulcera péptica, obstruccion
del tracto urinario y enfermedad de Parkinson.

- El uso de Miostat® (solucion intraocular de carbacol, USP) puede aumentar la
inflamacion intraocular inducida quirdrgicamente.

- El tap6n del vial contiene caucho natural (latex) que puede causar reacciones
alérgicas graves.

- Uso pediatrico: no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes
pediatricos.

- No utilizar después de la fecha de expira impresa en el envase.

- No utilizar si el envase se encuentra abierto o daflado

Nuevas Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante ensayos clinicos con
Miostat® y son clasificadas de acuerdo a la subsecuente convencion: muy comun (2
1/10), comun (= 1/100 a <1/10), poco comun (=1/1.000 a < 1/100), raro (= 1/10.000 a <
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1/1.000) y muy raro (< 1/10.000). Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las
reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de gravedad.

Reacciones Adversas

Grupo de Organos y Sistemas [Términos Preferidos MedDRA (v.15.1)]

Trastornos del sistema nervioso Poco comun: dolor de cabeza

Trastornos Oculares Poco comuUn: aumento de la presion intraocular

Las reacciones adversas adicionales identificadas en la vigilancia pos-mercadeo
incluyen lo siguiente. Las frecuencias no pueden ser estimadas a través de los datos

disponibles.
Grupo de Organos y Reacciones Adversas
Sistemas [Términos Preferidos por MedDRA (v.15.1)]

Deficiencia visual, degeneracion corneal, opacidad corneal, inflamacion de la
Trastornos Oculares camara anterior, edema corneal, inflamacion ocular, efecto prolongado del
medicamento (miosis), visién borrosa, dolor ocular, hiperemia.

Trastornos

gastrointestinales Vomitos

Nuevas Interacciones:
No se han descrito interacciones clinicamente relevantes.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion topica ocular
del carbacol sobre la fertilidad humana.

Embarazo

No existe o hay una cantidad limitada de datos del uso de carbacol en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos
con respecto a la toxicidad sobre la actividad reproductiva.

Miostat® solucién intraocular solo debe ser utilizado en mujeres embarazadas si los
beneficios potenciales para la madre justifican los riesgos potenciales para el feto.

1SO 9001
ADA

S isonec

Lactancia
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Se desconoce si carbacol se excreta en la leche humana. Ademas no hay informacion
sobre la seguridad de las formulaciones oftdlmicas de carbacol utilizadas durante la
lactancia. Sin embargo, no pueden excluirse los riesgos que podrian resultar para el
nifio lactante.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La miosis puede provocar vision borrosa y dificultad en la adaptacion a la oscuridad. En
el caso de que ocurra vision borrosa temporal después de la cirugia donde se haya
utilizado Miostat® solucion intraocular, el paciente debe esperar hasta que la vision se
aclare antes de conducir o utilizar maquinaria

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

- Nueva Dosificaciéon

- Nuevas Indicaciones

- Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Nuevas Reacciones Adversas

- Nuevas Interacciones

- Inserto e Informacién Para Prescribir Alineado a CCSI version 3.0 de 10 de
Mayo de 2013

Nueva Dosificacion:

Retire asépticamente el vial estéril del blister quitando el papel protector y
dejando caer el vial sobre una bandeja estéril. Extraiga el contenido a una jeringa
estéril y seca y reemplace la aguja con una canula atraumatica antes de la
instilacién intraocular.

No se debe instilar mas de medio mililitro suavemente en la camara anterior para
la produccion de una miosis satisfactoria. Se puede instilar antes o después de
asegurar las suturas.

La miosis generalmente alcanza su pico entre dos y cinco minutos después de la
aplicacion.

Nueva Indicacion:

Uso intraocular para la obtencion de miosis durante la cirugia. Ademas Miostat®
(solucion intraocular de carbacol, USP) reduce la intensidad de la elevacién de la
presion intraocular en las primeras 24 horas después de la cirugia de catarata

Nuevas Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de los excipientes.
Nuevas Advertencias y Precauciones:
Para uso intraocular en dosis Unica. Descartar la parte no usada.

- Miostat® (solucion intraocular de carbacol, USP) debe utilizarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, asma bronquial, Ulcera péptica,
obstruccion del tracto urinario y enfermedad de Parkinson.

- El uso de Miostat® (solucién intraocular de carbacol, USP) puede aumentar la
inflamacion intraocular inducida quirargicamente.

- El tap6én del vial contiene caucho natural (latex) que puede causar
reacciones alérgicas graves.

- Uso pediétrico: no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes
pediatricos.

- No utilizar después de la fecha de expiraimpresa en el envase.

- No utilizar si el envase se encuentra abierto o dafiado

Nuevas Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante ensayos
clinicos con Miostat® y son clasificadas de acuerdo a la subsecuente convencion:
muy comun (2 1/10), comun (2 1/100 a <1/10), poco comun (21/1.000 a < 1/100),
raro (2 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raro (< 1/10.000). Dentro de cada agrupacion de
frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad.

Reacciones Adversas

Grupo de Organos y Sistemas [Términos Preferidos MedDRA (v.15.1)]

Trastornos del sistema nervioso Poco comun: dolor de cabeza

Trastornos Oculares Poco comun: aumento de la presién intraocular

Las reacciones adversas adicionales identificadas en la vigilancia pos-mercadeo
incluyen lo siguiente. Las frecuencias no pueden ser estimadas a través de los
datos disponibles.

Grupo de Organos y Reacciones Adversas
Sistemas [Términos Preferidos por MedDRA (v.15.1)]
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Deficiencia visual, degeneracion corneal, opacidad corneal, inflamaciéon de
Trastornos Oculares | la camara anterior, edema corneal, inflamacion ocular, efecto prolongado
del medicamento (miosis), vision borrosa, dolor ocular, hiperemia.

Trastornos

gastrointestinales Vomitos

Nuevas Interacciones:
No se han descrito interacciones clinicamente relevantes.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion tépica
ocular del carbacol sobre la fertilidad humana.

Embarazo

No existe o hay una cantidad limitada de datos del uso de carbacol en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o
indirectos con respecto a la toxicidad sobre la actividad reproductiva.

Miostat® solucion intraocular solo debe ser utilizado en mujeres embarazadas si
los beneficios potenciales para la madre justifican los riesgos potenciales para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si carbacol se excreta en la leche humana. Ademas no hay
informacion sobre la seguridad de las formulaciones oftalmicas de carbacol
utilizadas durante la lactancia. Sin embargo, no pueden excluirse los riesgos que
podrian resultar para el nifio lactante.

Uso Pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes
pediéatricos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La miosis puede provocar vision borrosa y dificultad en la adaptacion a la
oscuridad. En el caso de que ocurra vision borrosa temporal después de la
cirugia donde se haya utilizado Miostat® solucién intraocular, el paciente debe
esperar hasta que la vision se aclare antes de conducir o utilizar maquinaria
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3.1.2.3. RELVAR ELLIPTA 100 mcg / 25mcg POLVO PARA INHALACIQN
RELVAR ELLIPTA 200 mcg / 25mcg POLVO PARA INHALACION

Expediente :20096310/20100456

Radicado :20181095000/20181095002
Fecha : 15/05/2018

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:

- Cadada dosis predispensada contiene Furoato de Fluticasona micronizado
100,0mcg y 25 mcg de Vilanterol (como trifenatato). Esto equivale a una dosis
administrada de 92 mcg de Furoato de Fluticasona y 22 mcg de Vilanterol.

- Cada dosis predispensada contiene Furoato de Fluticasona 200,0mcg y 25 mcg
de Vilanterol (como trifenatato). Esto equivale a una dosis administrada de 184
mcg de Furoato de Fluticasona y 22 mcg de Vilanterol.

Forma Farmacéutica: Polvo para inhalaciéon

Indicaciones:

EPOC.:

Relvar ellipta esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la obstruccién de
vias aéreas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
incluyendo bronquitis crénica y/o enfisema, y para reducir las exacerbaciones de epoc
en pacientes con historia de exacerbaciones.

Asma:

Relvar ellipta esta indicado para el tratamiento regular del asma en adultos, cuando la
administracion de una combinacién (un agonista Beta 2 de accion prolongada y un
corticoesteroide por via inhalatoria) sea apropiada:

Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y agonistas
beta 2 inhalados de accion corta administrados "a demanda"

Contraindicaciones:

Relvar ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a la proteina de la
leche, o quienes hayan demostrado hipersensibilidad a furoato de fluticasona, vilanterol
0 a cualquiera de los excipientes.

Solicitud

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:
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- Modificacién de Indicaciones

- Modificacion de Precauciones y Advertencias

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Inserto e Informacién Para Prescribir Version GDS10 IPI11 de 28 de marzo de
2018

Nuevas Indicaciones:

Relvar 100mcg / 25mcg

Asma

Relvar Ellipta esta indicado para el tratamiento regular del asma en adultos, cuando la
administracion de una combinacién (un agonista 2 de accion prolongada y un
corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada:

- Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 inhalados de accién corta administrados "a demanda”.

- Pacientes ya controlados adecuadamente con un corticosteroide inhalado y
con betaz agonista de accion prolongada usados conjuntamente.

EPOC

Relvar Ellipta esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la obstruccion de
vias aéreas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
incluyendo bronquitis cronica y/o enfisema, y para reducir las exacerbaciones de EPOC
en pacientes con historia de exacerbaciones.

Relvar 200mcg / 25mcg

Asma

Relvar Ellipta esta indicado para el tratamiento regular del asma en adultos, cuando la
administracion de una combinacién (un agonista $2 de accién prolongada y un
corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada:

- Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 inhalados de accién corta administrados "a demanda”.

- Pacientes ya controlados adecuadamente con un corticosteroide inhalado y
con betaz agonista de accién prolongada usados conjuntamente

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA)

Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su
consumo, como monoterapia en el tratamiento del asma. El uso de un LABA solo, sin el
uso de un medicamento para el control del asma a largo plazo, tal como un
corticosteroide inhalado, esta contraindicado en el tratamiento del asma.
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Riesgo de muerte relacionado con asma debido al consumo de agonistas adrenérgicos
32 de accion prolongada (LABA)

Informacién de un ensayo controlado con placebo en pacientes con asma mostré que
los LABA pueden aumentar el riesgo de muerte relacionado con asma. No existen
datos disponibles para determinar si la tasa de muerte en pacientes con EPOC se
incrementa por el uso de los LABA.

Exacerbaciones

Relvar Ellipta no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo o una
exacerbacion aguda de EPOC, para los cuales se requiere un broncodilatador de
accion rapida. El incremento en el uso de los broncodilatadores de accion rapida para
aliviar los sintomas indica un deterioro del control del asma, por lo que el paciente debe
ser examinado por un médico.

Los pacientes no deben suspender el tratamiento con Relvar Ellipta, por asma o EPOC
sin supervision del médico, ya que los sintomas pueden recurrir después de la
suspension.

Pueden ocurrir eventos adversos y exacerbaciones relacionados con el asma durante el
tratamiento con Relvar Ellipta. Debe pedirse a los pacientes que continien el
tratamiento pero que acudan al médico si los sintomas de asma se mantienen sin
control o si empeoran después de iniciar Relvar Ellipta.

Broncoespasmo Paraddjico

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede ocurrir broncoespasmo paraddjico,
con un aumento inmediato de las sibilancias después de la dosificacion. Esto debe
tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado de accion rapida. Relvar Ellipta
debe suspenderse de inmediato, el paciente debe ser evaluado y debe iniciarse un
tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares

Pueden observarse efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo,
taquicardia supraventricular y extrasistoles, con los farmacos simpaticomiméticos,
incluyendo Relvar Ellipta. En un estudio controlado con placebo en sujetos con historia
de, o un aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular, no hubo aumento en el
riesgo de eventos cardiovasculares, eventos cardiovasculares graves, o adjudicacion de
muertes de causa cardiovascular en pacientes recibiendo furoato de fluticasona
Ivilanterol comparado con placebo. Sin embargo, Relvar Ellipta debe utilizarse con
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, la dosis que debe
usarse es 100/25 microgramos y deben ser monitoreados para reacciones adversas
sistémicos relacionados con corticosteroides
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Efectos sistémicos de corticosteroides

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos
probable que estos efectos ocurran en comparacién con los corticoesteroides orales.
Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA, disminucién de la
densidad mineral ésea, retardo del crecimiento en nifilos y adolescentes, catarata,
glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR, por sus siglas en inglés).

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides, Relvar Ellipta
debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en
pacientes con infecciones crénicas o no tratadas.

Hiperglucemia

Ha habido reportes de aumentos en los niveles de glucosa en sangre con furoato de
fluticasonal/vilanterol. Esto se debe tomar en consideracibn en pacientes con
antecedentes o con factores de riesgo de diabetes mellitus

Neumonia

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con EPOC
que reciben Relvar Ellipta. También se observdé un aumento en la incidencia de
neumonias que ocasionaron hospitalizacién. En algunos casos, estos eventos de
neumonia fueron fatales. Los médicos deben mantenerse alerta ante la posibilidad del
desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC ya que las caracteristicas clinicas de
dichas infecciones pueden imitar los sintomas de las exacerbaciones de EPOC. Los
factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC que reciben Relvar Ellipta,
incluyen tabaquismo, pacientes con historia de neumonia previa, pacientes con indice
de masa corporal <25 kg/m? y pacientes con un (volumen espiratorio forzado)
VEF1<50% predicho. Estos factores deben tomarse en consideracion al prescribir
furoato de fluticasona/ vilanterol, y debe reevaluarse el tratamiento si se presenta
neumonia.

Los pacientes con asma que toman furoato de fluticasona/ vilanterol 200/25
microgramos, pueden tener mayor riesgo de neumonia en comparacion con aquellos
que reciben furoato de fluticasona/ vilanterol 100/25 o placebo. No se identificaron
factores de riesgo

Nuevas Reacciones Adversas:

Datos de estudios clinicos

Se utilizaron los datos de estudios clinicos grandes de asma y EPOC para determinar la
frecuencia de las reacciones adversas asociadas con Relvar Ellipta. En el programa de
desarrollo clinico de asma, un total de 7,034 pacientes fueron incluidos en una
evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico de
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EPOC, un total de 6,237 sujetos fueron incluidos en una evaluacion integrada de
reacciones adversas.

Con excepcion de neumonia y fracturas, el perfil de seguridad fue similar en pacientes
con asma y EPOC. Durante los estudios clinicos, se observaron con mayor frecuencia
neumonia y fracturas en pacientes con EPOC.

Estas reacciones adversas se enlistan por clase de sistema organico y frecuencia. Se
ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones adversas:

Muy comunes: 21/10

Comunes: =1/100 a <1/10

Poco Comunes: =1/1000 a <1/100.

Raras: =1/10000 a <1/1000

Muy raras: <1/10000
Clase de sistema | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organico
Infecciones e | Neumonia?*, Comunes

infestaciones Infeccién de tracto respiratorio superior,
Bronquitis, Influenza

Candidiasis de boca y garganta

Trastornos de sistema
nervioso

Cefalea

Muy Comunes

Trastornos cardiacos

Extrasistoles**

Poco Comunes

Trastornos respiratorios,

Nasofaringitis

Muy Comunes

toracicos y mediastinales | Dolor orofaringeo, Comunes
Sinusitis, Faringitis.
Rinitis, Tos, Disfonia
Trastornos Dolor abdominal Comunes
gastrointestinales
Trastornos Artralgia, Dolor de espalda Comunes
musculoesqueléticos y | Fracturas***
del tejido conectivo
Trastornos generales y | Pirexia Comunes

condiciones del sitio de
administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

*Neumonia
En dos estudios duplicados de 12 meses realizados en un total de 3,255 pacientes con
EPOC (al tamizado y post-broncodilatador, 45% del FEV1 predicho, desviacion estandar
(SD) 13% en promedio) quienes habian experimentado una exacerbacién de EPOC en
el afio previo, se reportd una incidencia mas alta de neumonia (6% - 7%) en pacientes
gue recibieron la combinacion de furoato de fluticasona (concentraciones de 50, 100, y
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200 microgramos) / vilanterol 25 microgramos en comparacion con aquellos que
recibieron vilanterol 25 microgramos soélo (3%). Ocurri6 neumonia que requirid
hospitalizacion en 3% de los pacientes que recibieron Relvar Ellipta (todas las
concentraciones) y en <1% de los pacientes que recibieron vilanterol. En estos
estudios, se reportaron nueve casos fatales de neumonia. De estos, siete se reportaron
durante el tratamiento con Relvar Ellipta 200/25 microgramos, uno durante el
tratamiento con Relvar Ellipta 100/25-microgramos, y uno después del tratamiento con
vilanterol en monoterapia.

En SUMMIT, un estudio multi-céntrico, randomizado (HZC113782), 16,568 sujetos
recibieron furoato de fluticasona/vilanterol 100/25 microgramos, furoato de fluticasona
100 microgramos, vilanterol 25 microgramos, o placebo por un promedio de 1.7 afios.
Los sujetos tenian EPOC moderada (al tamizado y post-broncodilatador, 60% del FEV1
predicho, desviacién estandar (SD) 6% en promedio) y una historia de, o un riesgo
aumentado de enfermedad cardiovascular. Los eventos adversos de neumonia se
anotan en la siguiente tabla.

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

Numero (%) de Sujetos
Eventos durante el tratamiento [Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afios]
FF/VI 100/25 | FF 100 VI 25 Placebo
N=4,140 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
Neumonia 237 (6) 228 (5) 163 (4) | 214 (5)
[39.5] [42.4] [27.7] [38.4]
Neumonia grave 140 (3) 146 (4) 104 (3) 127 (3)
[22.4] [25.1] [16.4] [22.2]
Muertes adjudicadas a neumonia 13 (<1) 10 (<1) 6 (<1) 9(<1)
[1.8] [1.5] [0.9] [1.4]

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia de
neumonia (ajustada para la exposicién, debido a los numeros bajos y al numero
limitado de pacientes con placebo) observada con RELVAR ELLIPTA con una
concentracion de 100/25-microgramos (9.6/1000 afios paciente) fue similar a la de
placebo (8.0/1000 afios paciente). Se observd una incidencia mas alta de neumonia
con la concentracibn de 200/25—microgramos (18.4/1000 afios paciente) en
comparacion con la concentracién de 100/25 microgramos. Pocos de los eventos de
neumonia ocasionaron hospitalizacibn con una u otra concentracibn, y no se
observaron diferencias en la incidencia de eventos serios entre las dos concentraciones
del tratamiento.

** Eventos Cardiovasculares
Para el estudio SUMMIT (véase arriba la descripcion),
cardiovasculares se anotan en la siguiente tabla.

los eventos adversos

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015

R

GP202-1

SC7341-1

CO-SC-7341-1



®

68

Invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ

EQUIDAD

EDUCACION

Eventos durante el tratamiento

NUmero (%) de Sujetos
[Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afios]

FF/VI 100/25 | FF 100 VI 25 Placebo
N=4,140 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
Cardiovasculares 735 (18) 699 (17) | 707 (17) | 695 (17)
[163] [157] [157] [164]
Cardiovasculares graves 350 (8) 320 (8) 337 (8) 318 (8)
[64.5] [58.1] [59.2] [63.2]
Muertes adjudicadas a de causa | 82 (2) 80 (2) 90 (2) 86 (2)
cardiovascular [11.7] [11.6] [12.9] [13.0]

***Eracturas

En dos estudios duplicados de 12 meses con un total de 3,255 pacientes con EPOC, la
incidencia de fracturas 6seas en general fue baja en todos los grupos de tratamiento,
con una incidencia mas alta en todos los grupos de Relvar Ellipta (2%) en comparacion
con el grupo de vilanterol 25 microgramos (<1%). Aunque se observaron mas fracturas
en los grupos de Relvar Ellipta en comparacién con el grupo de vilanterol 25
microgramos, fracturas tipicamente asociadas con el uso de corticoesteroides (gj.,
compresion espinal / fracturas de veértebras toracolumbares, cadera y acetabulares)
ocurrieron en <1% de los grupos de tratamiento de Relvar Ellipta y vilanterol.

Para el estudio SUMMIT (véase arriba la descripcion), las fracturas se anotan en la

siguiente tabla.

Eventos durante el tratamiento

Numero (%) de Sujetos
[Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afios]

FF/VI 100/25 | FF 100 VI 25 Placebo
N=4,140 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
Todas las fracturas 82 (2) 66 (2) 74 (2) 69 (2)
[13.6] [12.8] [13.2] [11.5]
Fracturas cominmente asociadas con el | 23 (<1) 24 (<1) 17 (<1) 13 (<1)
uso de ICS [3.4] [3.9] [2.4] [2.1]
En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia de

fracturas fue de <1%, y usualmente se asociaron con trauma.

Datos post comercializacion

Clase de sistema | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organico
Trastornos del sistema | Reacciones de hipersensibilidad | Raros
inmunoldgico incluyendo anafilaxia, angioedema,

eritema, y urticaria.
Trastornos del | Hiperglucemia Poco comun
metabolismo y nutricién
Trastornos Psiquiatricos Ansiedad Raro
Trastornos del sistema | Temblor Raro
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nervioso

Trastornos Cardiacos Palpitaciones, Raro
Raro

Taquicardia

Trastornos respiratorios, | Broncoespasmo paraddjico Raro

toracicos y mediastinicos

Trastornos de tejidos | Espasmos musculares Comun

musculoesquelético y

conectivo

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

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Precauciones y Advertencias

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Inserto e Informacién Para Prescribir Version GDS10 IPI11 de 28 de marzo
de 2018

Nuevas Indicaciones:

Relvar 100mcg / 25mcg

Asma

Relvar Ellipta estd indicado para el tratamiento regular del asma en adultos,
cuando la administracion de una combinacion (un agonista B2 de accién
prolongaday un corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada:

- Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 inhalados de accién corta administrados "a demanda".

- Pacientes ya controlados adecuadamente con un corticosteroide inhalado y
con betaz agonista de accién prolongada usados conjuntamente.

EPOC

Relvar Ellipta estd indicado para el tratamiento de mantenimiento de la
obstruccion de vias aéreas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), incluyendo bronquitis crénica y/o enfisema, y para reducir las
exacerbaciones de EPOC en pacientes con historia de exacerbaciones.

Relvar 200mcg / 25mcg
Asma
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Relvar Ellipta esta indicado para el tratamiento regular del asma en adultos,
cuando la administracion de una combinacion (un agonista B2 de accién
prolongaday un corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada:

- Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 inhalados de accidn corta administrados "a demanda".

- Pacientes ya controlados adecuadamente con un corticosteroide inhalado y
con betaz agonista de accion prolongada usados conjuntamente

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA)

Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su
consumo, como monoterapia en el tratamiento del asma. El uso de un LABA solo,
sin el uso de un medicamento para el control del asma a largo plazo, tal como un
corticosteroide inhalado, esta contraindicado en el tratamiento del asma.

Riesgo de muerte relacionado con asma debido al consumo de agonistas
adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA)

Informacién de un ensayo controlado con placebo en pacientes con asma mostro
gue los LABA pueden aumentar el riesgo de muerte relacionado con asma. No
existen datos disponibles para determinar si la tasa de muerte en pacientes con
EPOC se incrementa por el uso de los LABA.

Exacerbaciones

Relvar Ellipta no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo o una
exacerbacion aguda de EPOC, para los cuales se requiere un broncodilatador de
accion rapida. El incremento en el uso de los broncodilatadores de accidn rapida
para aliviar los sintomas indica un deterioro del control del asma, por lo que el
paciente debe ser examinado por un médico.

Los pacientes no deben suspender el tratamiento con Relvar Ellipta, por asma o
EPOC sin supervision del médico, ya que los sintomas pueden recurrir después
de la suspension.

Pueden ocurrir eventos adversos y exacerbaciones relacionados con el asma
durante el tratamiento con Relvar Ellipta. Debe pedirse a los pacientes que
continlden el tratamiento pero que acudan al médico si los sintomas de asma se
mantienen sin control o si empeoran después de iniciar Relvar Ellipta.

Broncoespasmo Paradojico

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede ocurrir broncoespasmo
paradojico, con un aumento inmediato de las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado de
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accion rapida. Relvar Ellipta debe suspenderse de inmediato, el paciente debe ser
evaluado y debe iniciarse un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares

Pueden observarse efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por
ejemplo, taquicardia supraventricular y extrasistoles, con los farmacos
simpaticomiméticos, incluyendo Relvar Ellipta. En un estudio controlado con
placebo en sujetos con historia de, o un aumento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular, no hubo aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares,
eventos cardiovasculares graves, o0 adjudicacion de muertes de causa
cardiovascular en pacientes recibiendo furoato de fluticasona /vilanterol
comparado con placebo. Sin embargo, Relvar Ellipta debe utilizarse con
precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular severa.

Pacientes con insuficiencia hepética

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, la dosis que
debe usarse es 100/25 microgramos y deben ser monitoreados para reacciones
adversas sistémicos relacionados con corticosteroides

Efectos sistémicos de corticosteroides

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos
probable que estos efectos ocurran en comparacion con los corticoesteroides
orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA,
disminucion de la densidad mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios y
adolescentes, catarata, glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR, por
sus siglas en inglés).

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides, Relvar
Ellipta debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis
pulmonar o en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Hiperglucemia

Ha habido reportes de aumentos en los niveles de glucosa en sangre con furoato
de fluticasonal/vilanterol. Esto se debe tomar en consideracion en pacientes con
antecedentes o con factores de riesgo de diabetes mellitus

Neumonia

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con
EPOC que reciben Relvar Ellipta. También se observé un aumento en la
incidencia de neumonias que ocasionaron hospitalizacion. En algunos casos,
estos eventos de neumonia fueron fatales. Los médicos deben mantenerse alerta
ante la posibilidad del desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC ya que las
caracteristicas clinicas de dichas infecciones pueden |m|tar los sintomas de las
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exacerbaciones de EPOC. Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con
EPOC que reciben Relvar Ellipta, incluyen tabaquismo, pacientes con historia de
neumonia previa, pacientes con indice de masa corporal <25 kg/m? y pacientes
con un (volumen espiratorio forzado) VEF1<50% predicho. Estos factores deben
tomarse en consideracion al prescribir furoato de fluticasona/ vilanterol, y debe
reevaluarse el tratamiento si se presenta neumonia.

Los pacientes con asma que toman furoato de fluticasona/ vilanterol 200/25
microgramos, pueden tener mayor riesgo de neumonia en comparacion con
aquellos que reciben furoato de fluticasona/ vilanterol 100/25 o placebo. No se
identificaron factores de riesgo

Nuevas Reacciones Adversas:

Datos de estudios clinicos

Se utilizaron los datos de estudios clinicos grandes de asma y EPOC para
determinar la frecuencia de las reacciones adversas asociadas con Relvar Ellipta.
En el programa de desarrollo clinico de asma, un total de 7,034 pacientes fueron
incluidos en una evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de
desarrollo clinico de EPOC, un total de 6,237 sujetos fueron incluidos en una
evaluacion integrada de reacciones adversas.

Con excepcién de neumonia y fracturas, el perfil de seguridad fue similar en
pacientes con asma y EPOC. Durante los estudios clinicos, se observaron con
mayor frecuencia neumoniay fracturas en pacientes con EPOC.

Estas reacciones adversas se enlistan por clase de sistema organico y
frecuencia. Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacién de las
reacciones adversas:

Muy comunes: 21/10

Comunes: 21/100 a <1/10
Poco Comunes: 21/1000 a <1/100.
Raras: 21/10000 a <1/1000
Muy raras: <1/10000
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Clase de sistema | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organico
Infecciones e | Neumonia*, Comunes
infestaciones Infeccibn de tracto respiratorio

superior,

Bronquitis, Influenza
Candidiasis de boca y garganta

Trastornos de sistema

Cefalea

Muy Comunes

nervioso
Trastornos cardiacos Extrasistoles** Poco Comunes
Trastornos Nasofaringitis Muy Comunes
respiratorios, toracicos | Dolor orofaringeo, Comunes
y mediastinales Sinusitis, Faringitis.

Rinitis, Tos, Disfonia
Trastornos Dolor abdominal Comunes
gastrointestinales
Trastornos Artralgia, Dolor de espalda Comunes
musculoesqueléticos y | Fracturas***
del tejido conectivo
Trastornos generales y | Pirexia Comunes

condiciones del sitio

de administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

*Neumonia

En dos estudios duplicados de 12 meses realizados en un total de 3,255 pacientes
con EPOC (al tamizado y post-broncodilatador, 45% del FEV:1i predicho,
desviacion estandar (SD) 13% en promedio) quienes habian experimentado una
exacerbacion de EPOC en el afio previo, se reporté una incidencia mas alta de
neumonia (6% - 7%) en pacientes que recibieron la combinacion de furoato de
fluticasona (concentraciones de 50, 100, y 200 microgramos) / vilanterol 25
microgramos en comparacién con aquellos que recibieron vilanterol 25
microgramos solo (3%). Ocurrié neumonia que requirid hospitalizacion en 3% de
los pacientes que recibieron Relvar Ellipta (todas las concentraciones) y en <1%
de los pacientes que recibieron vilanterol. En estos estudios, se reportaron nueve
casos fatales de neumonia. De estos, siete se reportaron durante el tratamiento
con Relvar Ellipta 200/25 microgramos, uno durante el tratamiento con Relvar
Ellipta 100/25-microgramos, y uno después del tratamiento con vilanterol en
monoterapia.

En SUMMIT, un estudio multi-céntrico, randomizado (HZC113782), 16,568 sujetos
recibieron furoato de fluticasonalvilanterol 100/25 microgramos, furoato de
fluticasona 100 microgramos, vilanterol 25 microgramos, o placebo por un
promedio de 1.7 afios. Los sujetos tenian EPOC moderada (al tamizado y post-
broncodilatador, 60% del FEV:1i predicho, desviacion estandar (SD) 6% en
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riesgo aumentado de enfermedad

Numero (%) de Sujetos
Eventos durante el tratamiento [Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afios]
FF/VI 100/25 | FF 100 VI 25 Placebo
N=4,140 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
Neumonia 237 (6) 228 (5) 163 (4) | 214 (5)
[39.5] [42.4] [27.7] [38.4]
Neumonia grave 140 (3) 146 (4) 104 (3) 127 (3)
[22.4] [25.1] [16.4] [22.2]
Muertes adjudicadas a neumonia 13 (<1) 10 (<1) 6 (<1) 9(<1)
[1.8] [1.5] [0.9] [1.4]

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia
de neumonia (ajustada para la exposicién, debido a los numeros bajos y al
numero limitado de pacientes con placebo) observada con RELVAR ELLIPTA con
una concentracién de 100/25-microgramos (9.6/1000 afios paciente) fue similar a
la de placebo (8.0/1000 afios paciente). Se observé una incidencia mas alta de
neumonia con la concentracion de 200/25-microgramos (18.4/1000 afios paciente)
en comparacion con la concentracion de 100/25 microgramos. Pocos de los
eventos de neumonia ocasionaron hospitalizacién con una u otra concentracién,
y no se observaron diferencias en la incidencia de eventos serios entre las dos
concentraciones del tratamiento.

** Eventos Cardiovasculares

Para el estudio SUMMIT (véase arriba la descripcion), los eventos adversos
cardiovasculares se anotan en la siguiente tabla.

Numero (%) de Sujetos
Eventos durante el tratamiento [Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afios]
FF/VI 100/25 | FF 100 VI 25 Placebo
N=4,140 N=4,157 N=4,140 | N=4,131
Cardiovasculares 735 (18) 699 (17) | 707 (17) | 695 (17)
[163] [157] [157] [164]
Cardiovasculares graves 350 (8) 320 (8) 337 (8) 318 (8)
[64.5] [58.1] [59.2] [63.2]
Muertes adjudicadas a de causa | 82(2) 80 (2) 90 (2) 86 (2)
cardiovascular [11.7] [11.6] [12.9] [13.0]

***Eracturas

En dos estudios duplicados de 12 meses con un total de 3,255 pacientes con
EPOC, laincidencia de fracturas 6seas en general fue baja en todos los grupos de
tratamiento, con una incidencia mas alta en todos los grupos de Relvar Ellipta
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(2%) en comparacion con el grupo de vilanterol 25 microgramos (<1%). Aunque se
observaron mas fracturas en los grupos de Relvar Ellipta en comparacién con el
grupo de vilanterol 25 microgramos, fracturas tipicamente asociadas con el uso
de corticoesteroides (ej., compresion espinal / fracturas de vértebras
toracolumbares, cadera y acetabulares) ocurrieron en <1% de los grupos de
tratamiento de Relvar Ellipta y vilanterol.

Para el estudio SUMMIT (véase arriba la descripcion), las fracturas se anotan en la
siguiente tabla.

Numero (%) de Sujetos
[Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afo0s]

Eventos durante el tratamiento

FF/VI 100/25 | FF 100 VI 25 Placebo

N=4,140 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
Todas las fracturas 82 (2) 66 (2) 74 (2) 69 (2)

[13.6] [12.8] [13.2] [11.5]
Fracturas comunmente asociadas con | 23 (<1) 24 (<1) 17 (<1) 13 (<1)
el uso de ICS [3.4] [3.9] [2.4] [2.1]

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia
de fracturas fue de <1%, y usualmente se asociaron con trauma.

Datos post comercializacion

Clase de sistema | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia

organico

Trastornos del sistema | Reacciones de hipersensibilidad | Raros

inmunoldgico incluyendo anafilaxia, angioedema,

eritema, y urticaria.

Trastornos del | Hiperglucemia Poco comun

metabolismo y

nutricion

Trastornos Ansiedad Raro

Psiquiatricos

Trastornos del sistema | Temblor Raro

nervioso

Trastornos Cardiacos Palpitaciones, Raro
Raro

Taquicardia

Trastornos Broncoespasmo paraddéjico Raro

respiratorios, toracicos

y mediastinicos

Trastornos de tejidos | Espasmos musculares Comiun

musculoesquelético vy

conectivo
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3.1.2.4. CORTIMENT MMX 9mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA.

Expediente :20100581

Radicado  :20181096501

Fecha :17/05/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene 9mg de
Bunesonida Micronizada

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos de liberaciéon prolongada

Indicaciones: Esta indicado en adultos para la induccién de la remision en pacientes
con colitis ulcerosa (CU) activa leve a moderada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, aceite de soja, aceite de mani
0 a alguno de los excipientes incluidos.

Solicitud _El interesado solicita ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Modificacién de Formulacién

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacién de Indicaciones

- Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Modificacion de Interacciones

- Inserto 1-493 V2

- Resumen de las Caracteristicas del Producto Base R-CCDS 23811 del 21 Sep
2015 - Ver 01

Nueva Formulacion:

Composicion Cualitativa y Cuantitativa: “Una tableta contiene 9 mg de Budesonida Una
tableta contiene 50 mg de lactosa monohidrato Contiene lecitina, derivados del aceite
de soya. Para una lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

Forma Farmaceéutica: Tabletas de liberacion prolongada. Cada tableta es blanca a
blanquecina, redondas, biconvexas, recubiertas por pelicula, de aproximadamente 9.5
mm de didmetro, aproximadamente 4.7 mm de grosor, grabados por un lado con ‘MX9’.
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Nueva Dosificacion:

Posologia

Adultos

La dosis diaria recomendada para la induccién de la remisién es una tableta de 9 mg
en la mafana, hasta por 8 semanas.

Cuando el tratamiento se discontintia, puede ser util disminuir gradualmente la dosis

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de Cortiment en nifios de 0 — 18 afios no se ha establecido. No
se tienen datos disponibles, por lo tanto, no se recomienda el uso en poblacion
pediatrica hasta que se disponga de datos adicionales.

Ancianos
No se recomienda un ajuste de dosis adicional. Sin embargo, la experiencia del uso
de Cortiment en ancianos es limitada.

Poblacién con insuficiencia renal y hepatica

Cortiment no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica y renal, por lo
tanto se debe tener cuidado en la administracion y monitoreo del producto en estos
pacientes

Método de administracion

Se toma una tableta de Cortiment oralmente en la mafiana, con o sin alimentos. La
tableta se debe tragar con un vaso de agua y no se debe romper, quebrar o masticar
debido a que se pretende que el recubrimiento asegure la liberacion prolongada.

Nuevas Indicaciones:

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Cortiment mmx esta indicado en adultos
para la induccién de la remision en pacientes con colitis ulcerosa (CU) activa leve a
moderada”

Como se solicita: “Cortiment esta indicada en adultos para la induccién de
remision en pacientes con colitis ulcerativa leve a moderada activa (UC) donde el
tratamiento con acido 5-aminosalicilico no es suficiente”

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad de la sustancia activa, lecitina (derivada del aceite de soya, o
cualquiera de los excipientes enlistados en la secciéon 6.1).

Advertencias especiales y precauciones de uso
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Se debe usar Cortiment con precaucion en pacientes con infecciones, hipertension,
diabetes mellitus, osteoporosis, Ulcera péptica, glaucoma o cataratas o historial familiar
de diabetes o glaucoma o con alguna otra condicion donde el uso de glucocorticoides
puede presentar efectos no deseados.

La funcion hepatica reducida puede afectar la eliminaciébn de glucocorticoides
incluyendo la budesonida, causando mayor exposicion sistémica. Se debe tener en
cuenta los posibles efectos secundarios sistémicos. Efectos sistémicos potenciales
incluyen el glaucoma.

Cuando el tratamiento debe discontinuarse, puede ser util reducir gradualmente la dosis
a criterio del médico tratante.

El tratamiento con Cortiment resulta en un nivel sistémico menor de esteroides que la
terapia convencional con glucocorticoides orales.

La transferencia de otra terapia de esteroides resulta en sintomas relacionados con el
cambio de niveles de esteroides sintéticos.

Algunos pacientes pueden sentirse enfermos de forma no especifica durante la fase de
retiro del medicamento, por ejemplo, dolor muscular y en articulaciones. Se podria
sospechar un efecto general de corticosteroide insuficiente, si en raros casos, ocurren
sintomas como fatiga, dolor de cabeza, nauseas y vomito. En esos casos, en ocasiones
es necesario un aumento en la dosis de corticosteroides sistémicos.

Como los corticosteroides son conocidos por sus efectos inmunolégicos, es probable
gue la co-administracion de Cortiment reduzca la respuesta a las vacunas.

La administracion consiguiente del ketoconazol u otro inhibidor potente deberia ser
evitada.

Si esto no es posible, el periodo entre tratamientos deberia ser tan largo como sea
posible y se debe considerar una reduccién de la dosis de Cortiment. Después la
ingesta significativa de jugo de toronja (que inhibe la actividad CYP3A
predominantemente en la mucosa intestinal), la exposicién sistémica por Budesonida
oral se incrementa aproximadamente al doble. Como con otros farmacos que son
metabolizados principalmente por el CYP3A, se debe evitar la ingesta regular de jugo
de toronja simultaneamente con Budesonida (otros jugos como el de naranja o de
manzana no inhiben la actividad CYP3A).

Cortiment contiene lecitina (aceite de soya). Si un paciente es hipersensible al
cacahuate o soya, este medicamento no debe ser usado.
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Cortiment contiene lactosa monohidrato y no deben ser tomadas por pacientes con
problemas hereditarios raros como intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de
Lapp o mala absorcion de glucosa—galactosa.

Las siguientes advertencias y precauciones han sido identificadas generalmente por
corticosteroides.

e Se ha observado supresion de la corteza suprarrenal cuando los pacientes han
recibido tratamiento con corticosteroides sistémicos con un mayor efecto sistémico

e La supresion de la respuesta inflamatoria y el sistema inmune aumenta la
susceptibilidad a las infecciones

e Los corticosteroides pueden causar supresion del eje HPA y reduce la respuesta al
estrés. Cuando los pacientes estén sometidos a cirugias u otro tipo de estrés, se
recomienda un tratamiento de corticosteroides sistémicos.

e La varicela y el sarampion pueden seguir un curso mas grave en los pacientes
tratados con glucocorticoides orales. En particular debe tenerse cuidado de evitar la
exposicion de los pacientes que no han tenido previamente estas enfermedades. Si los
pacientes estan infectados o sospechosos de estar infectados, considerar la reduccion
o interrupcion del tratamiento con glucocortiocosteriodes a criterio del médico tratante

e Los efectos sistémicos de los esteroides se pueden presentar, particularmente
cuando se prescriben a dosis altas y por periodos prolongados. Dichos efectos pueden
incluir sindrome de Cushing, supresion adrenal, retraso del crecimiento, disminucion de
la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucoma y muy raramente una amplia gama de
efectos psiquiatricos/de comportamiento.

e Se requiere de cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides sistémicos en
pacientes con historial previo de desoérdenes afectivos severos, o en parientes de
primer grado.

e El remplazo de alto efecto del tratamiento con corticosteroides sistémicos a veces
desenmascara alergias, por ejemplo, rinitis y eczema que se controla previamente por
el farmaco sistémico

Nuevas Reacciones Adversas:

Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos de Fase Il y Ill, la incidencia de eventos adversos para
Cortiment, a una dosis recomendada de 9 mg / dia, fue comparable al placebo. La
mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad moderada y de naturaleza no
seria.

Eventos adversos relacionados con Cortiment reportados durante estudios clinicos

Fase Il
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Se puede ver un resumen de las reacciones adversas reportadas durante los dos
estudios clinicos pivotales (N=255) con mas de un caso, en la siguiente tabla:

Las reacciones adversas reportadas son listadas de acuerdo a la siguiente frecuencia:
Muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); no comunes (= 1/1,000 a < 1/100).

Términos preferidos de Eventos Adversos
Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA Comunes No comunes

(= 1/100 a < 1/10) (2 1/1000a <1/

100)

Desérdenes gastrointestinales Nauseas Flatulencia

Dolor abdominal superior

Distension abdominal

Dolor abdominal

Boca seca

Dispepsia
Desérdenes del sistema nervioso Dolor de cabeza Mareo
Desérdenes psiquiatricos Insomnio Alteracion del

humor

Desoérdenes de la piel y del tejido subcutaneo Acné
Desérdenes generales y condiciones del sitio de | Fatiga edema periférico
administracion
Trastornos del tejido conectivo y musculo | Mialgia Dolor de espalda
esquelético Espasmo muscular
Investigaciones Decremento del cortisol

sanguineo
Desoérdenes del sistema sanguineo vy linfatico leucocitosis

Ocasionalmente, se pueden presentar los efectos secundarios tipicos de los
glucocorticosteroides sistémicos. Estos efectos secundarios dependen de la dosis,
duracion del tratamiento, tratamiento previo 0 concomitante con otros
glucocorticosteroides y de la sensibilidad individual.

Los efectos secundarios incluyen:

Desérdenes de la piel y tejido subcutaneo:

Exantema alérgico, estrias rojas, petequias, eccimosis, acné por esteroides, retraso en
la cicatrizacion, dermatitis por contacto.

Desérdenes musculoesqueléticos, de los huesos, tejido conectivo:
Necrosis asépticas del hueso (fémur y cabeza del hiUmero).

Deso6rdenes oculares:
Glaucoma, cataratas.
Desordenes psiquiatricos:
Depresion, irritabilidad, euforia.
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Desordenes gastrointestinales:
Dolencias estomacales, Ulcera duodenal, pancreatitis.

Desordenes del metabolismo y la nutricion:

Sindrome de Cushing, cara redonda, obesidad truncal, tolerancia a la glucosa reducida,
diabetes mellitus, retencién de sodio con formacién de edemas, excrecidén excesiva de
potasio, inactividad y/o atrofia del cortex adrenal, retraso de crecimiento en nifios,
desérdenes de la secreciébn de hormonas sexuales (como amenorrea, hirsutismo,
impotencia).

Desodrdenes vasculares:
Hipertension, riesgo incrementado de trombosis, vasculitis (sindrome de abstinencia
después de una terapia a largo plazo).

Desordenes del sistema inmunoldgico:
Interferencia con la respuesta inmune (por ejemplo, incremento en el riesgo de
infecciones).

Poblacién pediatrica
No hay datos disponibles.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Permite el monitoreo continuo de la relacion riesgo / beneficio del
medicamento

Nuevas Interacciones:
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios de interaccion.

Budesonida tiene una biodisponibilidad sistémica menor en comparacion con otros
glucocorticoides, por ello la interaccion farmaco — farmaco puede ser reducida en
comparacion con muchos glucocorticoides. Los pacientes con un riesgo incrementado
de interacciones farmacologicas incluyen ancianos con disfuncién renal o hepatica.
Budesonida es metabolizada via citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Los inhibidores de
esta enzima, como ketoconazol, itraconazol y jugo de toronja, pueden incrementar la
exposicidn sistémica a Budesonida. La co-administracion con ketoconazol resulta en un
incremento 8 veces en el area bajo la curva de la concentracion (ABC) de Budesonida,
en comparacion con Budesonida sola. El jugo de toronja, un inhibidor del CYP3A4 de la
mucosa intestinal en altas cantidades, dobla aproximadamente la exposicion sistémica
a Budesonida. Se pueden esperar efectos similares con otros inhibidores conocidos del
CYP3AA4. La inhibicion por Budesonida del metabolismo de otros farmacos via CYP3A4
es poco probable, ya que Budesonida tiene poca afinidad por Ia enzima.
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El tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4 tales como carbamazepina
puede reducir la exposicion de budesonida, que pueden requerir un aumento de la
dosis.

Las interacciones con corticosteroides que pueden presentar un riesgo significativo en
pacientes seleccionados son aquellas con glucésidos cardiacos (efecto incrementado
debido a la reduccién de niveles de potasio) y diuréticos (eliminacion incrementada de
potasio).

Se han reportado niveles plasmaticos elevados y efectos aumentados de
corticosteroides en mujeres que también reciben estrégenos o anticonceptivos orales.
Sin embargo, una combinacién de anticonceptivos orales a bajas dosis que doblan o
mas la concentracién plasmética de prednisolona oral, no tienen un efecto significativo
en la concentracion de Budesonida oral.

Aunque no se ha estudiado, la administracion concomitante de colestiramina o
antiacidos, éstos pueden reducir la asimilacion de Budesonida. Por lo tanto estas
preparaciones no se deben consumir simultaneamente, o al menos con dos horas de
diferencia.

A dosis recomendadas omebprazol no tuvo efectos en la farmacocinética de
Budesonida oral, mientras que cimetidina tuvo un ligero pero clinicamente insignificante
efecto.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos de uso de Budesonida inhalada en un muy alto nimero de embarazos
expuestos no indicaron efectos adversos. Aunque no existen datos de budesonida por
via oral en embarazos, la biodisponibilidad después de la administracion oral es baja.
En experimentos con animales, a exposiciones altas, los corticosteroides demostraron
ser dafinos. Cortiment se debe usar en el embarazo solo si es estrictamente necesario.

Lactancia

La budesonida se elimina en la leche materna.

El tratamiento de mantenimiento en mujeres lactantes asmaticas (200 o 400 mcg dos
veces al dia) con budesonida inhalada resulta en una insignificante exposicion
sistémica a la budesonida en los lactantes alimentados con leche materna.

En un estudio farmacocinético de la dosis infantil diaria estimada fue de 0,3% de la
dosis materna diaria para ambos niveles de dosis, y la concentracion plasmatica media
en lactantes se estim6 en 1 / 600a de las concentraciones observadas en el plasma
materno, suponiendo completa biodisponibilidad oral infantil. Las concentraciones de
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budesonida en las muestras de plasma infantiles eran todas menores al limite de
cuantificacion.

Con base en datos de la budesonida inhalada y el hecho de que exhibe propiedades de
budesonida lineal PK dentro de los intervalos de dosificacion terapéutica después de la
administracion inhalada, oral y rectal; a dosis terapéuticas de budesonida, la exposicién
para el lactante se prevé que sea baja. Estos datos apoyan el uso continuo de la
budesonida, en administraciones oral y rectal, durante la lactancia.

Fertilidad
No existen datos de los efectos de Cortiment en la fertilidad humana. No existen datos
de la fertilidad en ratas después del tratamiento con Budesonida.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
la referencia, asi:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacién de Indicaciones

- Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Modificacion de Interacciones

- Inserto 1-493 V2

- Resumen de las Caracteristicas del Producto Base R-CCDS 23811 del 21
Sep 2015 - Ver 01

Nueva Dosificacion:

Posologia

Adultos

La dosis diaria recomendada para la induccion de la remisidon es una tableta de
9 mg en la mafiana, hasta por 8 semanas.

Cuando el tratamiento se discontinGa, puede ser util disminuir gradualmente la
dosis

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Cortiment en nifios de 0 — 18 afios no se ha
establecido. No se tienen datos disponibles, por lo tanto, no se recomienda el
uso en poblacion pediatrica hasta que se disponga de datos adicionales.

Ancianos

No se recomienda un ajuste de dosis adicional. Sin embargo, la experiencia del

uso de Cortiment en ancianos es limitada.
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Poblacién con insuficiencia renal y hepatica

Cortiment no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica y renal,
por lo tanto se debe tener cuidado en la administracion y monitoreo del
producto en estos pacientes

Método de administracion

Se toma una tableta de Cortiment oralmente en la mafiana, con o sin alimentos. La
tableta se debe tragar con un vaso de agua y no se debe romper, quebrar o
masticar debido a que se pretende que el recubrimiento asegure la liberacion
prolongada.

Nuevas Indicaciones:

Cortiment estd indicada en adultos para la induccién de remision en pacientes
con colitis ulcerativa leve a moderada activa (UC) donde el tratamiento con acido
5-aminosalicilico no es suficiente

Nuevas Contraindicaciones:
Hipersensibilidad de la sustancia activa, lecitina (derivada del aceite de soya, o
cualquiera de los excipientes).

Nuevas Advertencias especiales y precauciones de uso

Se debe usar Cortiment con precaucion en pacientes con infecciones,
hipertension, diabetes mellitus, osteoporosis, Uulcera péptica, glaucoma o
cataratas o historial familiar de diabetes o glaucoma o con alguna otra condicion
donde el uso de glucocorticoides puede presentar efectos no deseados.

La funcion hepatica reducida puede afectar la eliminacion de glucocorticoides
incluyendo la budesonida, causando mayor exposicion sistémica. Se debe tener
en cuenta los posibles efectos secundarios sistémicos. Efectos sistémicos
potenciales incluyen el glaucoma.

Cuando el tratamiento debe discontinuarse, puede ser util reducir gradualmente
la dosis a criterio del médico tratante.

El tratamiento con Cortiment resulta en un nivel sistémico menor de esteroides
gue la terapia convencional con glucocorticoides orales.

La transferencia de otra terapia de esteroides resulta en sintomas relacionados
con el cambio de niveles de esteroides sintéticos.
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Algunos pacientes pueden sentirse enfermos de forma no especifica durante la
fase de retiro del medicamento, por ejemplo, dolor muscular y en articulaciones.
Se podria sospechar un efecto general de corticosteroide insuficiente, si en raros
casos, ocurren sintomas como fatiga, dolor de cabeza, nduseas y vomito. En esos
casos, en ocasiones es necesario un aumento en la dosis de corticosteroides
sistémicos.

Como los corticosteroides son conocidos por sus efectos inmunoldgicos, es
probable que la co-administracion de Cortiment reduzca la respuesta a las
vacunas.

La administracion consiguiente del ketoconazol u otro inhibidor potente deberia
ser evitada.

Si esto no es posible, el periodo entre tratamientos deberia ser tan largo como
sea posible y se debe considerar una reduccién de la dosis de Cortiment.
Después la ingesta significativa de jugo de toronja (que inhibe la actividad CYP3A
predominantemente en la mucosa intestinal), la exposicién sistémica por
Budesonida oral se incrementa aproximadamente al doble. Como con otros
farmacos que son metabolizados principalmente por el CYP3A, se debe evitar la
ingesta regular de jugo de toronja simultaneamente con Budesonida (otros jugos
como el de naranja o de manzana no inhiben la actividad CYP3A).

Cortiment contiene lecitina (aceite de soya). Si un paciente es hipersensible al
cacahuate o soya, este medicamento no debe ser usado.

Cortiment contiene lactosa monohidrato y no deben ser tomadas por pacientes
con problemas hereditarios raros como intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa—galactosa.

Las siguientes advertencias y precauciones han sido identificadas generalmente
por corticosteroides.

e Se haobservado supresion de la corteza suprarrenal cuando los pacientes han
recibido tratamiento con corticosteroides sistémicos con un mayor efecto
sistémico

e La supresion de la respuesta inflamatoria y el sistema inmune aumenta la
susceptibilidad a las infecciones

e Los corticosteroides pueden causar supresiéon del eje HPA y reduce la
respuesta al estrés. Cuando los pacientes estén sometidos a cirugias u otro tipo
de estrés, se recomienda un tratamiento de corticosteroides sistémicos.

e Lavaricelay el sarampién pueden seguir un curso mas grave en los pacientes
tratados con glucocorticoides orales. En particular debe tenerse cuidado de evitar
la exposicion de los pacientes que no han tenido previamente estas
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enfermedades. Si los pacientes estan infectados o sospechosos de estar
infectados, considerar la reduccién o interrupcion del tratamiento con
glucocortiocosteriodes a criterio del médico tratante

e Los efectos sistémicos de los esteroides se pueden presentar, particularmente
cuando se prescriben a dosis altas y por periodos prolongados. Dichos efectos
pueden incluir sindrome de Cushing, supresion adrenal, retraso del crecimiento,
disminucion de la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucoma y muy raramente
una amplia gama de efectos psiquiatricos/de comportamiento.

e Se requiere de cuidado cuando se considera el uso de corticosteroides
sistémicos en pacientes con historial previo de desdrdenes afectivos severos, 0
en parientes de primer grado.

e El remplazo de alto efecto del tratamiento con corticosteroides sistémicos a
veces desenmascara alergias, por ejemplo, rinitis y eczema que se controla
previamente por el farmaco sistémico

Nuevas Reacciones Adversas:

Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos de Fase Il y lll, la incidencia de eventos adversos para
Cortiment, a una dosis recomendada de 9 mg / dia, fue comparable al placebo. La
mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad moderada y de naturaleza
no seria.

Eventos adversos relacionados con Cortiment reportados durante estudios
clinicos Fase Il

Se puede ver un resumen de las reacciones adversas reportadas durante los dos
estudios clinicos pivotales (N=255) con méas de un caso, en la siguiente tabla:

Las reacciones adversas reportadas son listadas de acuerdo a la siguiente
frecuencia: Muy comun (2 1/10); comun (2 1/100 a < 1/10); no comunes (2 1/1,000

a < 1/100).
Términos preferidos de Eventos Adversos
Clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA | Comunes No comunes
- 100)
Desdrdenes gastrointestinales Nauseas Flatulencia

Dolor abdominal superior
Distension abdominal
Dolor abdominal

Boca seca

Dispepsia
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Deso6rdenes del sistema nervioso Dolor de cabeza Mareo
Desdrdenes psiquiatricos Insomnio Alteracién del

humor
Desdrdenes de la piel y del tejido subcutaneo Acné
Desdrdenes generales y condiciones del sitio de | Fatiga edema periférico
administracién
Trastornos del tejido conectivo y musculo | Mialgia Dolor de espalda
esquelético Espasmo

muscular
Investigaciones Decremento del cortisol

sanguineo

Desdrdenes del sistema sanguineo y linfatico leucocitosis

Ocasionalmente, se pueden presentar los efectos secundarios tipicos de los
glucocorticosteroides sistémicos. Estos efectos secundarios dependen de la
dosis, duracion del tratamiento, tratamiento previo o concomitante con otros
glucocorticosteroides y de la sensibilidad individual.

Los efectos secundarios incluyen:

Desordenes de la piel y tejido subcutaneo:

Exantema alérgico, estrias rojas, petequias, eccimosis, aché por esteroides,
retraso en la cicatrizacion, dermatitis por contacto.

Desordenes musculoesqueléticos, de los huesos, tejido conectivo:
Necrosis asépticas del hueso (fémur y cabeza del humero).

Desordenes oculares:
Glaucoma, cataratas.
Desdérdenes psiquiatricos:
Depresion, irritabilidad, euforia.

DesdOrdenes gastrointestinales:
Dolencias estomacales, ulcera duodenal, pancreatitis.

Desérdenes del metabolismo y la nutricién:
Sindrome de Cushing, cara redonda, obesidad truncal, tolerancia a la glucosa
reducida, diabetes mellitus, retencion de sodio con formacién de edemas,
excrecion excesiva de potasio, inactividad y/o atrofia del cortex adrenal, retraso
de crecimiento en nifios, desdrdenes de la secrecién de hormonas sexuales
(como amenorrea, hirsutismo, impotencia).

Desordenes vasculares:
Hipertension, riesgo incrementado de trombosis, vasculitis (sindrome de
abstinencia después de unaterapia a largo plazo).
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Desdérdenes del sistema inmunologico:
Interferencia con la respuesta inmune (por ejemplo, incremento en el riesgo de
infecciones).

Poblacién pediatrica
No hay datos disponibles.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Permite el monitoreo continuo de la relacién
riesgo / beneficio del medicamento

Nuevas Interacciones:
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios de interaccion.

Budesonida tiene una biodisponibilidad sistémica menor en comparacion con
otros glucocorticoides, por ello la interacciéon farmaco - farmaco puede ser
reducida en comparacion con muchos glucocorticoides. Los pacientes con un
riesgo incrementado de interacciones farmacoldgicas incluyen ancianos con
disfuncion renal o hepatica.

Budesonida es metabolizada via citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Los inhibidores
de esta enzima, como ketoconazol, itraconazol y jugo de toronja, pueden
incrementar la exposicion sistémica a Budesonida. La co-administraciéon con
ketoconazol resulta en un incremento 8 veces en el area bajo la curva de la
concentracion (ABC) de Budesonida, en comparacién con Budesonida sola. El
jugo de toronja, un inhibidor del CYP3A4 de la mucosa intestinal en altas
cantidades, dobla aproximadamente la exposicién sistémica a Budesonida. Se
pueden esperar efectos similares con otros inhibidores conocidos del CYP3A4.
La inhibicion por Budesonida del metabolismo de otros farmacos via CYP3A4 es
poco probable, ya que Budesonida tiene poca afinidad por la enzima.

El tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4 tales como
carbamazepina puede reducir la exposicién de budesonida, que pueden requerir
un aumento de la dosis.

Las interacciones con corticosteroides que pueden presentar un riesgo
significativo en pacientes seleccionados son aquellas con glucosidos cardiacos
(efecto incrementado debido a la reducciéon de niveles de potasio) y diuréticos
(eliminacion incrementada de potasio).

Se han reportado niveles plasméaticos elevados y efectos aumentados de
corticosteroides en mUJeres que también reciben estrogenos 0} antICOHCGDtIVOS
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orales. Sin embargo, una combinacion de anticonceptivos orales a bajas dosis
que doblan o mas la concentracion plasmatica de prednisolona oral, no tienen un
efecto significativo en la concentracion de Budesonida oral.

Aunque no se ha estudiado, la administracion concomitante de colestiramina o
antiacidos, éstos pueden reducir la asimilacion de Budesonida. Por lo tanto estas
preparaciones no se deben consumir simultaneamente, o al menos con dos horas
de diferencia.

A dosis recomendadas omeb5prazol no tuvo efectos en la farmacocinética de
Budesonida oral, mientras que cimetidina tuvo un ligero pero clinicamente
insignificante efecto.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos de uso de Budesonida inhalada en un muy alto niumero de embarazos
expuestos no indicaron efectos adversos. Aunque no existen datos de
budesonida por via oral en embarazos, la biodisponibilidad después de la
administracion oral es baja. En experimentos con animales, a exposiciones altas,
los corticosteroides demostraron ser dafiinos. Cortiment se debe usar en el
embarazo solo si es estrictamente necesario.

Lactancia

La budesonida se elimina en la leche materna.

El tratamiento de mantenimiento en mujeres lactantes asmaticas (200 o 400 mcg
dos veces al dia) con budesonida inhalada resulta en una insignificante
exposicién sistémica a la budesonida en los lactantes alimentados con leche
materna.

En un estudio farmacocinético de la dosis infantil diaria estimada fue de 0,3% de
la dosis materna diaria para ambos niveles de dosis, y la concentracion
plasmatica media en lactantes se estim6 en 1 / 600a de las concentraciones
observadas en el plasma materno, suponiendo completa biodisponibilidad oral
infantil. Las concentraciones de budesonida en las muestras de plasma infantiles
eran todas menores al limite de cuantificacion.

Con base en datos de la budesonida inhalada y el hecho de que exhibe
propiedades de budesonida lineal PK dentro de los intervalos de dosificacion
terapéutica después de la administracion inhalada, oral y rectal; a dosis
terapéuticas de budesonida, la exposicion para el lactante se prevé gue sea baja.
Estos datos apoyan el uso continuo de la budesonida, en administraciones oral y
rectal, durante la lactancia.

Fertilidad
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No existen datos de los efectos de Cortiment en la fertilidad humana. No existen
datos de la fertilidad en ratas después del tratamiento con Budesonida.

En cuanto a la solicitud de Nueva Formulacion dado que no se identificaron
cambios que afecten la seguridad y eficacia del producto, la misma debe ser
solicitada al Grupo de Registros Sanitarios.

3.1.2.5. GALVUS MET 50 mg / 500 mg
GALVUS MET 50 mg / 1000 mg
GALVUS MET 50 mg / 850 mg

Expediente :20003706/19998394/19998393
Radicado :2017011427/2017012466/2017012468
Fecha : 31/01/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
- Cada Tableta cubierta con pelicula contiene 50mg de Vidagliptina y 500mg de
Metfomina Clorhidrato
- Cada Tableta cubierta con pelicula contiene 50mg de Vidagliptina y 1000mg
de Metfomina Clorhidrato
- Cada Tableta cubierta con pelicula contiene 50mg de Vidagliptina y 850mg de
Metfomina Clorhidrato

Forma Farmacéutica. Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control de la glucemia en
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, cuya diabetes no pueda controlarse
suficientemente con una monoterapia de clorhidrato de metformina o de vildagliptina, o
en pacientes que ya estan recibiendo ambos farmacos a la par, pero en comprimidos
separados.

Galvus met esté indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacion con
insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis estable de
insulina no resultan en un control adecuado de la glucemia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad: Galvus ® Met esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la vildagliptina, al clorhidrato de metformina o a cualquiera de los
excipientes.
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Disfuncién renal: galvus ®met esta contraindicado en pacientes con depuracion de
creatinina <60 ml/min.

Insuficiencia cardiaca congestiva: galvus ® met estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que necesiten tratamiento farmacologico.

Acidosis metabdlica: galvus ® met esta contraindicado en pacientes con acidosis
metabdlica aguda crénica. Incluida la cetoacidosis diabética con o sin coma. la
cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina.

Solicitud: EIl interesado solicita ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la comisidn revisora la aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacion de Interacciones

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Modificacion del item de Estudios Clinicos

- Inserto, Informacion Para Prescribir, Declaracion Sucinta 2016-PSB/GLC-
0844-s de 28 de noviembre de 2016

Nueva Dosificacion:

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Se debe evaluar la filtracion glomerular (FG) antes del inicio del tratamiento con
productos que contienen metformina (como Galvus Met), y posteriormente al menos
una vez al aflo. En pacientes con riesgo aumentado de progresion de la disfuncién
renal, asi como en ancianos, la funcion renal deberd valorarse con mas frecuencia,
p. €j., cada 3 a 6 meses.

Preferentemente, la dosis diaria maxima de metformina debe dividirse en 2 o 3 tomas.
Antes de plantearse la administracion de productos que contengan metformina (como
Galvus Met) en pacientes con una FG <60 ml/min, deberan evaluarse los factores que
puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica. Galvus Met esta contraindicado en
pacientes con FG <30 ml/min debido a su componente de metformina.

Las siguientes recomendaciones posoldgicas son aplicables a la metformina y la
vildagliptina, usadas por separado o en combinacion, en pacientes con disfuncion renal.
Si no existe una presentacion de Galvus Met con las dosis adecuadas, deberan
administrarse los componentes individuales en lugar de la combinacion de dosis fija.
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Tabla 1: Ajustes posoldgicos en pacientes con disfuncién renal
FG (ml/min) Metformina Vildagliptina
60-89 La dosis diaria maxima es de 3000 mg*. La dosis diaria méxima es de 100 mg.
Se puede considerar una reduccion de la
dosis si la funcién renal se deteriora.
45-59 La dosis inicial no debe ser superior a La dosis diaria maxima es de 50 mg.
1000 mg, siendo la dosis diaria maxima de
2000 mg*.
30-44 La dosis inicial no debe ser superior a
500 mg, siendo la dosis diaria maxima de
1000 mg.
<30 La metformina esta contraindicada.
*Si se considera necesaria una dosis de metformina superior a la que puede obtenerse con Galvus Met
por si solo

Nuevas Indicaciones:

Como se solicitan:

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

Galvus Met esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientes que no han conseguido un control adecuado de la
diabetes con clorhidrato de metformina o vildagliptina en monoterapia, 0 que ya estan
recibiendo ambos farmacos en comprimidos separados.

Galvus Met esta indicado en asociacion con una sulfonilirea (es decir, en triterapia),
como complemento de la dieta y el ejercicio, en pacientes que no han conseguido un
control adecuado con metformina y una sulfonillrea.

Galvus Met esta indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinaciéon con
insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis estable de
insulina no resultan en un control adecuado de la glucemia.

Galvus Met también estd indicado como tratamiento inicial en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 que no han conseguido un control adecuado de la diabetes con la
dieta y el ejercicio solamente y que presentan hemoglobina glicosilada entre 7.6 y 9

Como estan en Registro Sanitario: “Galvus Met esta indicado como complemento de la
dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en pacientes que no han
conseguido un control adecuado de la diabetes con clorhidrato de metformina o
vildagliptina en monoterapia, o que ya estan recibiendo ambos farmacos en
comprimidos separados.
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Galvus Met esté indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacion con
insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis estable de
insulina no resultan en un control adecuado de la glucemia”

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones:

Pacientes con disfuncion renal

- Galvus Met esté contraindicado en los pacientes con disfuncién renal grave (FG
<30 ml/min)

Acidosis metabdlica

- Galvus Met esta contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica aguda
0 cronica, incluidas la acidosis lactica y la cetoacidosis diabética, con o sin coma.
La cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina.

Nuevas Advertencias y Precauciones
Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara pero grave que, en la
mayoria de los casos, aparece en casos de deterioro agudo de la funcién renal,
cardioneumopatia o septicemia. El deterioro agudo de la funcion renal conduce a una
acumulacion de metformina, que aumenta el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (p. €j., por diarrea o vomitos intensos, fiebre o disminucion
del aporte de liquidos), el paciente debe suspender la administracion de productos con
metformina (como Galvus Met) y acudir inmediatamente al médico.

Los medicamentos que puedan provocar un deterioro agudo de la funcion renal (como
los antihipertensores, diuréticos o AINE) deben comenzarse a administrar con cautela
en los pacientes que reciban productos con metformina (como Galvus Met). Otros
factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la
disfuncion hepatica, la diabetes inadecuadamente controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado y cualquier cuadro asociado a hipoxia, asi como el uso simultaneo de
medicamentos que puedan causar acidosis lactica

Diagnostico de acidosis lactica

Debera informarse a los pacientes y cuidadores del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor abdominal, calambres
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musculares, astenia e hipotermia, seguidos por coma. Si aparecen sintomas que hagan
sospechar una acidosis lactica, el paciente debera suspender la administracion de
productos con metformina (como Galvus Met) y acudir inmediatamente al médico. Las
anomalias diagnésticas de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (<7,35),
un aumento de las concentraciones plasmaticas de lactato (>5 mmol/l) y un aumento
del desequilibrio aniénico (anion gap) y del cociente lactato/piruvato. Ante la sospecha
de acidosis metabdlica debe suspenderse la administracion de los farmacos que
contienen metformina (como Galvus Met) y hospitalizar de inmediato al paciente

Supervision de la funcién renal

Antes del inicio del tratamiento con productos que contengan metformina, y
posteriormente de forma periddica, se debe evaluar la filtracion glomerular (FG). Los
productos que contienen metformina (como Galvus Met) estan contraindicados en
pacientes con una FG <30 ml/min, y su administracion debe suspenderse
temporalmente ante situaciones que alteren la funcion renal

Nuevas Interacciones:

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por medios de contraste, con la consiguiente acumulacion de
metformina y aumento del riesgo de acidosis lactica. La administraciéon de productos
que contengan metformina (como Galvus Met) deberd suspenderse antes del
procedimiento de diagndéstico por imagen o en el momento de este y no reanudarse
hasta pasadas 48 horas, y Unicamente tras volver a valorar la funcion renal y comprobar
gue es estable

Intervenciones quirdrgicas

La administracién de productos que contengan metformina (como Galvus Met) debera
suspenderse al realizar intervenciones quirdrgicas bajo anestesia general, raquidea o
epidural (salvo en el caso de intervenciones menores no asociadas a una restriccion del
consumo de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse hasta pasadas 48 horas de la
cirugia, o hasta que el paciente retome la alimentacioén oral y, tras valorar su funcién
renal, se compruebe que esta es estable.

Consumo de bebidas alcohélicas

La intoxicacion alcoholica est4 asociada a un aumento del riesgo de acidosis lactica,
particularmente en casos de ayuno, malnutricion o disfuncién hepética.

Medios de contraste yodados

La administracion de productos que contengan metformina (como Galvus Met) debera
suspenderse antes del procedimiento de diagnéstico por imagen o en el momento de
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este y no reanudarse hasta pasadas 48 horas, y Unicamente tras volver a valorar la
funcion renal y comprobar que es estable

Otras

Algunos farmacos pueden afectar negativamente a la funcién renal, con el consiguiente
aumento del riesgo de acidosis lactica: asi sucede, por ejemplo, con los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) —entre ellos, los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa Il (COX Il)—, los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA), los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y los diuréticos,
especialmente los diuréticos del asa. Deberd vigilarse estrechamente la funcion renal al
inicio y durante el tratamiento con estos medicamentos en combinacién con productos
que contienen metformina (como Galvus Met).

Nuevas Reacciones Adversas:

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) notificadas espontaneamente o
publicadas en la literatura cientifica desde la comercializacion del producto:

- Urticaria, lesiones cutaneas ampollosas y exfoliativas, incluido el penfigoide
ampolloso.
- Pancreatitis.

Nuevo item de Estudios Clinicos:

Riesgo cardiovascular

Se realiz6 un metandlisis de los eventos cardiovasculares validados de forma
prospectiva e independiente que se registraron en 37 estudios clinicos de fase Il y IV,
correspondientes a monoterapia y tratamientos combinados, con duraciones de hasta
mas de 2 afios. El metandlisis incluyé a 9599pacientes con diabetes de tipo 2 tratados
con 50 mg de vildagliptina u.v.d. y d.v.d. e indic6 que el tratamiento con vildagliptina no
se asociaba a un aumento del riesgo cardiovascular. El criterio de evaluacion
compuesto de eventos adversos cardiovasculares graves validados (infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular o muerte por causas cardiovasculares) fue similar
entre el grupo de la vildagliptina y los grupos comparativos combinados de farmacos de
referencia y placebo (cociente de riesgos de Mantel-Haenszel de 0, 82 [intervalo de
confianza del 95%: 0,61; 1,11]), lo cual avala la inocuidad cardiovascular de la
vildagliptina. Se registraron eventos adversos cardiovasculares graves en 83 de los
9599 pacientes tratados con vildagliptina (0,86%) y en 85 de los 7102 pacientes de los
grupos comparativos (1,20%). La evaluacion de los diferentes tipos de eventos
adversos cardiovasculares graves no mostré6 un aumento del riesgo (el cociente de
riesgos de Mantel-Haenszel fue similar en todos los casos). Se registraron eventos
confirmados de insuficiencia cardiaca (definida como insuficiencia cardiaca que
requiera hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de nueva aparicion) en 41 de los
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pacientes tratados con vildagliptina (0, 43%) y en 32 de los pacientes de los grupos
comparativos (0, 45%), con un cociente de riesgos de Mantel-Haenszel de 1, 08 (IC
95%: 0, 68; 1, 70), que indica que el riesgo de insuficiencia cardiaca no es mayor en los
pacientes tratados con vildagliptina

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

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Interacciones

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Modificacion del item de Estudios Clinicos

Nueva Dosificacion:

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Se debe evaluar la filtracion glomerular (FG) antes del inicio del tratamiento con
productos que contienen metformina (como Galvus Met), y posteriormente al
menos una vez al aflo. En pacientes con riesgo aumentado de progresion de la
disfuncion renal, asi como en ancianos, la funcién renal debera valorarse con
mas frecuencia, p. €j., cada 3 a 6 meses.

Preferentemente, la dosis diaria maxima de metformina debe dividirse en 2 o
3tomas. Antes de plantearse la administracién de productos que contengan
metformina (como Galvus Met) en pacientes con una FG <60 ml/min, deberan
evaluarse los factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica. Galvus
Met esta contraindicado en pacientes con FG <30 ml/min debido a su componente
de metformina.

Las siguientes recomendaciones posoldgicas son aplicables a la metformina y la
vildagliptina, usadas por separado o en combinacion, en pacientes con
disfuncion renal. Si no existe una presentacion de Galvus Met con las dosis
adecuadas, deberan administrarse los componentes individuales en lugar de la
combinacion de dosis fija.

Tabla 2: Ajustes posolégicos en pacientes con disfuncion renal
FG (ml/min) Metformina Vildagliptina
60-89 La dosis diaria méaxima es de 3000 mg*. | La dosis diaria maxima es de
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Se puede considerar unareduccién de | 100 mg.
la dosis si la funcién renal se deteriora.

45-59 La dosis inicial no debe ser superior a La dosis diaria maxima es de
1000 mg, siendo la dosis diaria maxima | 50 mg.

de 2000 mg*.

30-44 La dosis inicial no debe ser superior a
500 mg, siendo la dosis diaria maxima
de 1000 mg.

<30 La metformina esta contraindicada.

*Si se considera necesaria una dosis de metformina superior a la que puede obtenerse con Galvus
Met por si solo

Nuevas Indicaciones:

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

Galvus Met esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico en pacientes que no han conseguido un control
adecuado de la diabetes con clorhidrato de metformina o vildagliptina en
monoterapia, 0 que ya estan recibiendo ambos farmacos en comprimidos
separados.

Galvus Met estd indicado en asociaciéon con una sulfonilarea (es decir, en
triterapia), como complemento de la dieta y el ejercicio, en pacientes que no han
conseguido un control adecuado con metforminay una sulfoniltrea.

Galvus Met esta indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacién
con insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis
estable de insulina y_metformina no resultan en un control adecuado de la
glucemia.

Galvus Met también esta indicado como tratamiento en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 que no han conseguido un control adecuado de la diabetes con
la dieta, ejercicio y metformina, que presentan hemoglobina glicosilada entre 7.6 y
9.

Nuevas Contraindicaciones:

Pacientes con disfuncion renal

- Galvus Met esta contraindicado en los pacientes con disfuncion renal grave
(FG <30 ml/min)
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Acidosis metabdlica

- Galvus Met esta contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica
aguda o cronica, incluidas la acidosis lactica y la cetoacidosis diabética,
con o sin coma. La cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina.

Nuevas Advertencias y Precauciones
Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara pero grave que, en
la mayoria de los casos, aparece en casos de deterioro agudo de la funcién renal,
cardioneumopatia o septicemia. El deterioro agudo de la funcion renal conduce a
una acumulacion de metformina, que aumenta el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidrataciéon (p.ej., por diarrea o vOmitos intensos, fiebre o
disminucion del aporte de liquidos), el paciente debe suspender la administracion
de productos con metformina (como Galvus Met) y acudir inmediatamente al
medico.

Los medicamentos que puedan provocar un deterioro agudo de la funcion renal
(como los antihipertensores, diuréticos o AINE) deben comenzarse a administrar
con cautela en los pacientes que reciban productos con metformina (como
Galvus Met). Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo
excesivo de alcohol, la disfuncion hepética, la diabetes inadecuadamente
controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier cuadro asociado a
hipoxia, asi como el uso simultdneo de medicamentos que puedan causar
acidosis lactica

Diagndstico de acidosis lactica

Debera informarse a los pacientes y cuidadores del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidoética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos por coma. Si aparecen sintomas que
hagan sospechar una acidosis lactica, el paciente debera suspender la
administracion de productos con metformina (como Galvus Met) y acudir
inmediatamente al médico. Las anomalias diagndsticas de laboratorio son una
disminucion del pH sanguineo (<7,35), un aumento de las concentraciones
plasmaticas de lactato (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniénico (anion
gap) y del cociente lactato/piruvato. Ante la sospecha de acidosis metabdlica
debe suspenderse la administracion de los farmacos que contienen metformina
(como Galvus Met) y hospitalizar de inmediato al paciente
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Supervision de la funcion renal

Antes del inicio del tratamiento con productos que contengan metformina, y
posteriormente de forma periddica, se debe evaluar la filtracion glomerular (FG).
Los productos que contienen metformina (como Galvus Met) estan
contraindicados en pacientes con una FG <30 ml/min, y su administracion debe
suspenderse temporalmente ante situaciones que alteren la funcién renal

Nuevas Interacciones:

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por medios de contraste, con la consiguiente acumulacion de
metformina y aumento del riesgo de acidosis lactica. La administracion de
productos que contengan metformina (como Galvus Met) deberd suspenderse
antes del procedimiento de diagndéstico por imagen o en el momento de este y no
reanudarse hasta pasadas 48 horas, y Gnicamente tras volver a valorar la funcién
renal y comprobar que es estable

Intervenciones quirurgicas

La administracion de productos que contengan metformina (como Galvus Met)
debera suspenderse al realizar intervenciones quirurgicas bajo anestesia general,
raquidea o epidural (salvo en el caso de intervenciones menores no asociadas a
una restriccion del consumo de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse
hasta pasadas 48 horas de la cirugia, o hasta que el paciente retome la
alimentaciéon oral y, tras valorar su funcidén renal, se compruebe que esta es
estable.

Consumo de bebidas alcoholicas

La intoxicacion alcohdlica esta asociada a un aumento del riesgo de acidosis
lactica, particularmente en casos de ayuno, malnutricion o disfuncidon hepéatica.
Medios de contraste yodados

La administracién de productos que contengan metformina (como Galvus Met)
debera suspenderse antes del procedimiento de diagnéstico por imagen o en el
momento de este y no reanudarse hasta pasadas 48 horas, y Unicamente tras
volver a valorar la funcion renal y comprobar que es estable

Otras

Algunos farmacos pueden afectar negativamente a la funciéon renal, con el
consiguiente aumento del riesgo de acidosis lactica: asi sucede, por ejemplo, con
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) —entre ellos, los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa Il (COX I)—, los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de la
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angiotensina Il y los diuréticos, especialmente los diuréticos del asa. Debera
vigilarse estrechamente la funcidon renal al inicio y durante el tratamiento con
estos medicamentos en combinacién con productos que contienen metformina
(como Galvus Met).

Nuevas Reacciones Adversas:

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) notificadas espontaneamente o
publicadas en la literatura cientifica desde la comercializacion del producto:

- Urticaria, lesiones cutaneas ampollosas y exfoliativas, incluido el
penfigoide ampolloso.
- Pancreatitis.

Nuevo item de Estudios Clinicos:

Riesgo cardiovascular

Se realiz6 un metandlisis de los eventos cardiovasculares validados de forma
prospectiva e independiente que se registraron en 37 estudios clinicos de fase llI
y IV, correspondientes a monoterapia y tratamientos combinados, con duraciones
de hasta mas de 2 afios. El metanalisis incluy6é a 9599pacientes con diabetes de
tipo 2 tratados con 50 mg de vildagliptina u.v.d. y d.v.d. e indic6 que el
tratamiento con vildagliptina no se asociaba a un aumento del riesgo
cardiovascular. El criterio de evaluacién compuesto de eventos adversos
cardiovasculares graves validados (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte por causas cardiovasculares) fue similar entre el grupo
de la vildagliptina y los grupos comparativos combinados de farmacos de
referencia y placebo (cociente de riesgos de Mantel-Haenszel de 0, 82 [intervalo
de confianza del 95%: 0,61; 1,11]), lo cual avala la inocuidad cardiovascular de la
vildagliptina. Se registraron eventos adversos cardiovasculares graves en 83 de
los 9599 pacientes tratados con vildagliptina (0,86%) y en 85 de los
7102 pacientes de los grupos comparativos (1,20%). La evaluacion de los
diferentes tipos de eventos adversos cardiovasculares graves no mostré un
aumento del riesgo (el cociente de riesgos de Mantel-Haenszel fue similar en
todos los casos). Se registraron eventos confirmados de insuficiencia cardiaca
(definida como insuficiencia cardiaca que requiera hospitalizacion o insuficiencia
cardiaca de nueva aparicion) en 41 de los pacientes tratados con vildagliptina (0,
43%) y en 32 de los pacientes de los grupos comparativos (0, 45%), con un
cociente de riesgos de Mantel-Haenszel de 1, 08 (IC 95%: O, 68; 1, 70), que indica
gue el riesgo de insuficiencia cardiaca no es mayor en los pacientes tratados con

vildagliptina
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Finalmente, debe ajustar el Inserto, la Informacion Para Prescribir y Declaracion
Sucinta para el producto de la referencia.

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.21 MOLECULAS NUEVAS

3.2.1.1. FASENRA® 30 mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRECARGADA

Expediente :20145261

Radicado : 20181097967

Fecha : 18/05/2018

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.
Fabricante : Cook Pharmica LLC

Composicion: Cada mL contiene 30mg de Benralizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Indicado como tratamiento adicional de mantenimiento para el asma
severa con fenotipo eosinofilico en pacientes adultos.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
benralizumab o a cualquiera de sus excipientes

Precauciones y Advertencias:
Fasenra® no se debe usar para tratar las exacerbaciones asmaticas agudas.

Consultar al médico si su asma permanece sin control o empeora después de iniciar el
tratamiento.

No se recomienda la discontinuacion brusca de corticosteroides sistémicos después del
inicio del tratamiento. La disminucion de las dosis de corticosteroides debe ser gradual
y realizarse con la supervision de un médico.

Se han producido reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de Fasenra®.
Estas reacciones suelen manifestarse en las horas siguientes a la administracion, pero
en algunos casos tienen un comienzo tardio.

En caso de reaccion de hipersensibilidad, hay que suspender Fasenra®.
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No se conoce si Fasenra® puede influir en la respuesta de un paciente contra las
infecciones por helmintos.

Se debe tratar a los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos antes de
iniciar el tratamiento. Si los pacientes se infectan mientras reciben el tratamiento y no
responden al tratamiento antihelmintico, se debe suspender Fasenra® hasta que se
resuelva la infeccion.

Reacciones Adversas:
Resumen general de las reacciones adversas al medicamento

En los estudios clinicos, en pacientes con asma severa con fenotipo eosinofilico las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron
cefalea y faringitis.

Reacciones Adversas al medicamento durante los estudios clinicos

En total, 1.663 pacientes con asma severa no controlada recibieron benralizumab
durante los dos estudios clinicos de fase 3 controlados con placebo de 48 a 56
semanas de duracion. La Tabla 1 presenta las reacciones adversas de los dos estudios
controlados con placebo en pacientes que recibieron benralizumab 30 mg cada 4
semanas durante las 3 primeras dosis y luego, cada 8 semanas.

La frecuencia de reacciones adversas se define segun la siguiente convencion: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia desconocida (no es
posible estimarla a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de - .
. Reaccion adversa Frecuencia
organos
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Infecciones e infestaciones Faringitis* Frecuente
Trastornos generales y Pirexia
afecciones en el lugar de Reacciones en el sitio de Frecuentes
administracion inyeccion
Trastornos del sistema Reacciones de
. L . R Frecuentes
inmunitario hipersensibilidad
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* La faringitis se definid por los siguientes términos agrupados: ‘Faringitis’, ‘Faringitis
bacteriana’, ‘Faringitis viral’, ‘Faringitis estreptococica’.

** Bajo las reacciones de hipersensibilidad se agruparon los siguientes términos:
‘Urticaria’, ‘Urticaria papulosa’ y ‘Exantema’.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de inyeccion

En estudios controlados con placebo, la tasa de reacciones en el sitio de inyeccion (p.
ej., dolor, eritema, prurito, papulas) fue del 2,2 % en los pacientes tratados con la dosis
recomendada de benralizumab, en comparacién con el 1,9 % en los pacientes tratados
con el placebo.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interacciones farmacolégicas.

Las enzimas del citocromo P450, bombas de flujo y mecanismos de union a proteinas
no intervienen en la depuracion del benralizumab. No hay evidencias de expresion de
IL-5Ra en los hepatocitos. La disminucion de eosindfilos no produce alteraciones
sistemicas cronicas de las citocinas proinflamatorias.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada es de 30 mg de benralizumab mediante inyeccién subcutanea
cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y luego cada 8 semanas.

Poblacién pediatrica

Los datos disponibles sobre Fasenra® en adolescentes de 12 a menores de 18 afos se
describen en la seccion 5.1, sin embargo, no es posible realizar recomendaciones
posoldgicas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fasenra® en nifios de 5 a 11 afos.

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

Insuficiencia renal y hepética
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Forma de administracion
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Fasenra® debe administrase como inyeccion subcutanea por un profesional de la salud.
En linea con la practica clinica, se recomienda monitorear a los pacientes después de la
administracion de agentes bioldgicos.

Fasenra® se debe administrar en el brazo, muslo o abdomen. No administrar en areas
de piel sensible, con hematomas, eritematosa o con algun endurecimiento

Condicion de venta: Venta con Fémula Medica y Uso Institucional

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

- Evaluacién Farmacologica

- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

- Inserto para paciente: Fuente: Doc ID-003838800 V1.0 Basado en: CPIL 21 Oct
2016.

- Informacion Para Prescribir Clave 1-2018. Fecha de preparacion de la version:
Abril 2018

- Inserto Profesional Fuente: Doc 1D-003838802 V1.0 Basado en: CDS 6
Diciembre de 2017

- Declaracién como Nueva Entidad Quimica, Segun el Decreto 2085 de 2002

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

Composicion: Cada mL contiene 30mg de Benralizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Fasenra estd indicado como tratamiento de mantenimiento
adicional en pacientes adultos con asma grave eosinofilica (recuento de
eosinofilos en |la sangre 2 300 células / uL) no controlada a pesar de adecuada
adherencia y técnica de uso del inhalador y de la administracion en_dosis plena
de corticosteroides inhalados y agonistas 8 de accién prolongada

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a benralizumab o a cualquiera de sus excipientes

Precauciones y Advertencias:
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Fasenra® no se debe usar para tratar las exacerbaciones asmaticas agudas.

Consultar al médico si su asma permanece sin control o empeora después de
iniciar el tratamiento.

No se recomienda la discontinuacion brusca de corticosteroides sistémicos
después del inicio del tratamiento. La disminucion de las dosis de
corticosteroides debe ser gradual y realizarse con la supervision de un médico.

Se han producido reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de
Fasenra®. Estas reacciones suelen manifestarse en las horas siguientes a la
administracion, pero en algunos casos tienen un comienzo tardio.

En caso de reaccion de hipersensibilidad, hay que suspender Fasenra®.

No se conoce si Fasenra® puede influir en la respuesta de un paciente contra las
infecciones por helmintos.

Se debe tratar a los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos antes
de iniciar el tratamiento. Si los pacientes se infectan mientras reciben el
tratamiento y no responden al tratamiento antihelmintico, se debe suspender
Fasenra® hasta que se resuelva la infeccién.

Reacciones Adversas:
Resumen general de las reacciones adversas al medicamento

En los estudios clinicos, en pacientes con asma severa con fenotipo eosinofilico
las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento
fueron cefaleay faringitis.

Reacciones Adversas al medicamento durante los estudios clinicos

En total, 1.663 pacientes con asma severa no controlada recibieron benralizumab
durante los dos estudios clinicos de fase 3 controlados con placebo de 48 a 56
semanas de duracion. La Tabla 1 presenta las reacciones adversas de los dos
estudios controlados con placebo en pacientes que recibieron benralizumab 30
mg cada 4 semanas durante las 3 primeras dosis y luego, cada 8 semanas.

La frecuencia de reacciones adversas se define segln la siguiente convencion:
muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia
desconocida (no es posible estimarla a partir de los datos disponibles). En cada
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grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1. Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de . .
. Reaccion adversa Frecuencia
organos
Trastornos del sistema
) Cefalea Frecuente
nervioso
Infecciones e infestaciones Faringitis* Frecuente
Trastornos generales y Pirexia
afecciones en el lugar de Reacciones en el sitio de Frecuentes
administracién inyeccion
Trastornos del sistema Reacciones de
. - . S - Frecuentes
inmunitario hipersensibilidad

* La faringitis se definié por los siguientes términos agrupados: ‘Faringitis’,
‘Faringitis bacteriana’, ‘Faringitis viral’, ‘Faringitis estreptocoécica’.

** Bajo las reacciones de hipersensibilidad se agruparon los siguientes términos:
‘Urticaria’, ‘Urticaria papulosa’ y ‘Exantema’.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de inyeccion

En estudios controlados con placebo, la tasa de reacciones en el sitio de
inyeccién (p. ej., dolor, eritema, prurito, papulas) fue del 2,2 % en los pacientes
tratados con la dosis recomendada de benralizumab, en comparacion con el 1,9 %
en los pacientes tratados con el placebo.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas.

Las enzimas del citocromo P450, bombas de flujo y mecanismos de unién a
proteinas no intervienen en la depuracién del benralizumab. No hay evidencias de
expresion de IL-5Ra en los hepatocitos. La disminuciéon de eosinéfilos no
produce alteraciones sistemicas crénicas de las citocinas proinflamatorias.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada es de 30 mg de benralizumab mediante inyeccion
subcutanea cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y luego cada 8 semanas.
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Poblacién pediétrica

Los datos disponibles sobre Fasenra® en adolescentes de 12 a menores de 18
afos se describen en la seccion 5.1, sin embargo, no es posible realizar
recomendaciones posoldgicas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fasenra® en nifios de 5 a 11 afos.

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

Insuficiencia renal y hepatica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Forma de administracion

Fasenra® debe administrase como inyeccion subcutanea por un profesional de la
salud. En linea con la préctica clinica, se recomienda monitorear a los pacientes
después de la administracion de agentes bioldgicos.

Fasenra® se debe administrar en el brazo, muslo o abdomen. No administrar en
areas de piel sensible, con hematomas, eritematosa o con algun endurecimiento

Condicion de venta: Venta con fomula médica y Uso institucional
Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10

Adicionalmente, si bien el interesado cumple con los requisitos técnicos
previstos normativamente para demostrar la seguridad y eficacia, lo cual amerito
la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica, en el curso del tramite de la
evaluacion en mencién, la Sala conocié6 de la existencia de un estudio de
seguridad BORA para el producto de la referencia y recomendd que éste fuera
allegado una vez finalizado. Asi las cosas y considerando que el estudio ya
finalizé, se solicita al interesado allegar los resultados finales, para que los
mismos sean revisados y evaluados previa expedicion del registro sanitario, con
el propdsito de confirmar que los resultados del estudio no afectan el balance
riesgo beneficio del producto.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada para
el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
qgue el principio activo Benralizumab es una nueva entidad quimicay el interesado
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demostro ante la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos haber
incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

Por ultimo, el interesado debe allegar el inserto y la informacion para prescribir
junto con la solicitud de registro sanitario con la informacién conceptuada.

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

3.2.2. MOLECULAS COMPETIDORAS

3.2.2.1. TRAZIMERA ® 150mg POLVO PARA CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION
TRAZIMERA ® 440mg POLVO PARA CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION

Expediente :20144826

Radicado  :20181091256

Fecha : 09/05/2018

Interesado : Pfizer S.A.S

Fabricante : Pfizer Manufacturing Belgium NV

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

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:

Céancer de mama metastasico

Trazimera® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de mama
metastasico (CMM) positivo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2):

- Como monoterapia para el tratamiento de aquellas pacientes que han recibido al
menos dos regimenes de quimioterapia para su enfermedad metastasica. Antes
de la quimioterapia tienen que haber incluido al menos una antraciclina y un
taxano, a menos que las pacientes no fueran aptas para estos tratamientos.
Ademas, es necesario que la terapia hormonal no haya funcionado en las
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pacientes con receptores hormonales positivos, a menos que las pacientes no
fueran aptas para estos tratamientos.

- En combinacién con paclitaxel, para el tratamiento de aquellas pacientes que no
han recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica y para quienes la
antraciclina no era adecuada.

- En combinacion con docetaxel, para el tratamiento de aquellas pacientes que no
han recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica.

- En combinacion con un inhibidor de la aromatasa, para el tratamiento de
pacientes posmenopausicas con CMM con receptor de hormona positivo, no
tratadas previamente con trastuzumab.

Cancer de mama precoz
Trazimera® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de mama
precoz (CMP) HER2 positivo.

- Luego de la cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si
aplica).

- Luego de la quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacién con la quimioterapia adyuvante, consistente de docetaxel y
carboplatino.

- En combinacién con quimioterapia neoadyuvante, seguida de terapia adyuvante
con trastuzumab, para enfermedad localmente avanzada (incluida la inflamatoria)
0 tumores >2 cm de diametro.

Trazimera® debe administrarse solamente en pacientes con cancer de mama
metastasico 0 precoz cuyos tumores tengan sobreexpresion de HER2 o amplificacion
genética de HER2, determinada mediante un ensayo exacto y validado.

Cancer gastrico metastasico

Trazimera® en combinacidon con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o de la
unién gastroesofagica metastasico HER2 positivo, que no hayan recibido tratamiento
anticancerigeno previo para su enfermedad metastasica.

Trazimera® debe administrarse solamente a pacientes con cancer gastrico metastasico
(CGM), cuyos tumores tengan sobreexpresion de HER2 definido por IHC2+ y un
resultado de confirmacion de SISH o hibridacion in situ por fluorescencia FISH, o por un
resultado de IHC 3+. Se deben utilizar métodos de ensayos exactos y validados

Contraindicaciones: Trazimera® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a trastuzumab, a las proteinas murinas o a alguno de los excipientes.
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Disnea severa en reposo debido a complicaciones de neoplasia maligna avanzada o
que requieren terapia con oxigeno suplementario.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento con Trazimera® debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de un
médico especializado en el tratamiento de pacientes oncolégicos. Reacciones
relacionadas con la infusion: tras la administracion de la formulacion 1.V. de Trazimera®
se han observado reacciones relacionadas con la infusion (RRI). La premedicacion
puede contribuir a reducir las RRI. RRI graves descritas tras la administracion 1.V. de
Trazimera® han sido: disnea, hipotensién, sibilancias, broncospasmo, taquicardia,
saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria. Se debe vigilar a los pacientes
para detectar posibles RRI. La interrupcion de la infusion I.V. puede ayudar a controlar
dichos sintomas; una vez que remitan, puede reanudarse la infusion. Como tratamiento
de estos sintomas pueden administrarse analgésicos o antipiréticos, como la
meperidina y el paracetamol, o antihistaminicos, como la difenhidramina. Con medidas
de apoyo como la administracion de oxigeno, beta-agonistas o corticosteroides se han
tratado con éxito reacciones graves. En raras ocasiones, estas reacciones han tenido
un desenlace fatal. Los pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones
neoplasicas o de comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir una reaccién
fatal a la infusion. El tratamiento de estos pacientes exige una precaucién extrema, y
conviene sopesar sus riesgos Yy beneficios individualmente. Reacciones pulmonares: se
han descrito episodios pulmonares graves tras la comercializacion de Trazimera®.
Estos episodios han tenido ocasionalmente un desenlace fatal y pueden producirse
como parte de una RRI o presentarse con algun retardo. Se han notificado asimismo
casos de enfermedad pulmonar intersticial manifestada como infiltracion pulmonar,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural,
dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria. Entre los
factores de riesgo asociados a enfermedad pulmonar intersticial se halla el uso previo o
concomitante con otras terapias antineoplasicas que se sabe comportan dicho riesgo,
como son los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con
disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de comorbilidad pueden
correr un mayor riesgo de sufrir un episodio pulmonar. Por consiguiente, no se debe
administrar Trazimera® a estos pacientes. Disfuncion cardiaca: consideraciones
generales: los pacientes tratados con Trazimera® pueden correr un mayor riesgo de
sufrir insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Clase lI-IV de la clasificacién de la New
York Heart Association [NYHA]) o disfuncion cardiaca asintomética. Episodios tales se
han observado en pacientes tratados con Trazimera® en monoterapia 0 en
combinacion con taxanos después de una quimioterapia que contenia antraciclinas
(doxorubicina o epirubicina). La intensidad puede ser moderada o grave, y se ha
asociado con el fallecimiento del paciente afectado. El tratamiento de pacientes con un
riesgo cardiaco incrementado (por ejemplo, hipertension, enfermedad de las arterias
coronarias documentada, ICC, disfuncion diastolica, edad elevada) exige precaucion
especial. Trastuzumab puede persistir en la circulacion hasta por un plazo de 7 meses
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después de la suspension del tratamiento. Los pacientes que reciben antraciclinas
después de retirado Trazimera® también pueden correr un mayor riesgo de disfuncion
cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos deben evitar las antraciclinas hasta
por un plazo de 7 meses después de suspender la administracion de trastuzumab. Si se
administran antraciclinas, debe vigilarse estrechamente la funcion cardiaca del
paciente. Los pacientes candidatos al tratamiento con Trazimera®, sobre todo los que
hayan recibido previamente antraciclinas, deben someterse a un reconocimiento
médico del estado cardiaco que comprenda anamnesis, exploracién fisica,
electrocardiografia (ECG), ecocardiografia y/o ventriculografia isotopica (MUGA). El
seguimiento clinico puede facilitar la identificacion de los pacientes con disfuncion
cardiaca, incluidos los signos y sintomas de ICC. La evaluacién del estado cardiaco
como la realizada inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y
cada 6 meses tras su finalizacion hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la
dltima administracion de Trazimera®. Si la FEVI cae en 10 puntos del valor basal y por
debajo del 50%, se debe detener la administracion de Trazimera® y repetir la
determinacion de la FEVI dentro de las 3 semanas siguientes, aproximadamente. Si
entretanto no ha mejorado la FEVI o incluso ha disminuido aun mas, se considerara
decididamente la conveniencia de retirar Trazimera®, salvo si se estima que los
beneficios para el paciente sobrepasan a los riesgos. La realizacion de controles
clinicos mas frecuentes (por ejemplo, cada 6-8 semanas) puede beneficiar a los
pacientes con una disfuncion cardiaca asintomatica. En el caso de que la funcion
ventricular experimente un descenso continuado, aunque el paciente se mantenga
asintomatico, el médico debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento si no
ha observado ningln beneficio clinico de Trazimera®. No se han realizado estudios
prospectivos sobre la seguridad de continuar o reanudar la administracion de
Trazimera® en pacientes que hayan sufrido disfuncion cardiaca. Si se presenta
insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con Trazimera, se la debe
tratar con los medicamentos habituales contra la insuficiencia cardiaca (IC). La retirada
de Trazimera® debe considerarse muy firmemente en presencia de IC clinicamente
importante, salvo que los beneficios para el paciente se estimen superiores a los
riesgos. En los estudios clinicos pivotales, la mayoria de los pacientes que sufrieron IC
o disfuncién cardiaca asintomética mejoraron con el tratamiento habitual de la IC,
consistente en un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un
blogueador del receptor de la angiotensina (BRA) y un betabloqueador. La mayoria de
los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos de estar beneficiandose
clinicamente de Trazimera® prosiguieron el tratamiento con Trazimera® sin nuevos
efectos cardiacos. Carcinoma de mama metastasico (CMM): Trazimera® y antraciclinas
no deben administrarse concomitantemente a pacientes con CMM. Carcinoma de
mama temprano (CMT): en pacientes con CMT, la evaluacién del estado cardiaco como
la realizada inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6
meses tras su finalizacién hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Ultima
administracion de Trazimera®. Se recomienda que los pacientes que reciban
quimioterapia con antraciclinas permanezcan en observacion y se evalue su estado una
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vez al afio hasta transcurridos 5 afios desde la ultima administracion de Trazimera® o
durante mas tiempo en presencia de un descenso continuo de la FEVI. Se excluyé de
los estudios clinicos con Trazimera® como tratamiento adyuvante del carcinoma de
mama a los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho
gue requiriese medicacion, ICC (NYHA Il - IV) en el pasado o0 en ese momento, otro tipo
de miocardiopatia, arritmia cardiaca que requiriese medicacion, valvulopatia
clinicamente importante, hipertension mal controlada (aptos los pacientes con
hipertension controlada con medicacion estandar) o derrame pericardico con efectos
hemodindmicos. Tratamiento adyuvante: Trazimera® y antraciclinas no deben
administrarse concomitantemente en el tratamiento adyuvante. En pacientes con CMT
se ha observado un aumento de la incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y
asintométicos cuando Trazimera® se administro tras quimioterapia con antraciclinas en
comparacion con la administracion con un régimen de docetaxel y carboplatino sin
antraciclinas. La incidencia fue mas pronunciada cuando Trazimera® se administro
concomitantemente con taxanos que cuando se administré6 de forma secuencial con
taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los episodios
cardiacos sintomaticos se produjeron en los primeros 18 meses. Los factores de riesgo
de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios de uso adyuvante a gran escala
fueron: edad avanzada (>50 afios), cifras basales de FEVI bajas y en descenso (<55%),
cifras de FEVI bajas antes o después de iniciarse la administracion del paclitaxel,
tratamiento con Trazimera® y uso previo o concomitante de farmacos antihipertensivos.
En pacientes tratados con Trazimera® después de finalizada la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocié con una dosis acumulativa alta de
antraciclinas antes de comenzar la administracion de Trazimera® y un indice de masa
corporal (IMC) >25 kg/m2. Tratamiento neoadyuvante-adyuvante: en pacientes con
CMT aptos para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, el uso concomitante de
Trazimera® y antraciclinas exige especial precaucion y debe estar limitado a los
pacientes que no hayan recibido antes quimioterapia. La dosis acumulativa maxima de
los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m2
(doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina). Si un paciente ha recibido
concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Trazimera® como tratamiento
neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna nueva quimioterapia citotoxica tras la
cirugia. La experiencia clinica en el uso neoadyuvante-adyuvante se limita a pacientes
mayores de 65 afios. Alcohol bencilico: Cada vial de 440 mg de Trazimera® se
reconstituye con 20 mL de BWFI, que contiene alcohol bencilico al 1.1% como
conservante (no suministrado). En pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol
bencilico, reconstituir con 20 mL de agua estéril para inyeccion (SWFI) sin conservante

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas serias y/o comunes notificadas con el uso de trastuzumab
hasta la fecha son: disfuncion cardiaca, reacciones relacionadas con la infusion,
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hematotoxicidad (en particular, neutropenia), infecciones y reacciones adversas
pulmonares.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 1, se presentan las reacciones adversas que se han notificado en relacion
con la administracién intravenosa de trastuzumab solo o en combinacion con
guimioterapia, en estudios pivotales y en el escenario poscomercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en el porcentaje mas alto observado en los
estudios pivotales.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con la monoterapia intravenosa de
trastuzumab o en combinacién con quimioterapia en los estudios pivotales (N = 8386) y
poscomercializacion

Clasificacion por 6rganos y sistemas Reaccién adversa
Infeccién
Nasofaringitis
Sepsis neutropénica
Cistitis
Herpes zGster
Gripe
Sinusitis
Infecciones e infestaciones Infeccidn de la piel
Rinitis
Infeccién de las vias respiratorias superiores
Infeccién del tracto urinario
Erisipela
Celulitis
Faringitis
Sepsis
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. Progresion de la neoplasia maligna
quistes y polipos) Progresion de la neoplasia

Neutropenia febril
Anemia
Neutropenia
Disminucion del recuento de glébulos
blancos/leucopenia
Trombocitopenia
Hipoprotrombinemia
Trombocitopenia inmune
Hipersensibilidad
Trastornos del sistema inmunitario *Reaccion anafilactica
*Shock anafilactico
Disminucion de peso/Pérdida de peso
Anorexia
Hipercalemia

1SO 9001
AN

S isonec

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI¥

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



" - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Insomnio
Ansiedad
Depresion

Pensamiento anormal
1Temblor
Mareos
Cefalea
Parestesia
Disgeusia
Trastornos del sistema nervioso Neuropatia periférica
Hipertonia
Somnolencia
Ataxia
Paresia
Edema cerebral
Conjuntivitis
Aumento del lagrimeo

Trastornos oculares Sequedad ocular
Papiledema
Hemorragia retiniana
Sordera

Trastornos psiquiétricos

Trastornos del oido y del laberinto

1Disminucion de la presion arterial
1Aumento de la presion arterial
1Latidos cardiacos irregulares
IPalpitaciones
IFlutter cardiaco
Disminucién de la fraccion de eyecciéon*
*Insuficiencia cardiaca (congestiva)
*1Taquiarritmia supraventricular
Miocardiopatia
Derrame pericardico
Shock cardiégeno
Pericarditis
Bradicardia
Ritmo de galope
Sofocos
Trastornos vasculares *IHipotensién
Vasodilatacién
+1Sibilancia
*Dishea
Tos
Epistaxis
Rinorrea
*Neumonia
Asma
Trastorno pulmonar
*Derrame pleural
Neumonitis
*Fibrosis pulmonar
*Dificultad respiratoria

Trastornos cardiacos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA RN
PBX: 2948700 : @

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB & ; .

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COP ADA
WWW.Invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 ATFICA W ISONES

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



s i TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

*Insuficiencia respiratoria
*Infiltracion pulmonar
*Edema pulmonar agudo
*Sindrome de dificultad respiratoria aguda
*Broncoespasmo
*Hipoxia
*Disminucién de la saturacién de oxigeno
Edema laringeo
Ortopnea
Edema pulmonar
Enfermedad pulmonar intersticial
Diarrea
Vomitos
NAauseas
1Hinchazon labial
Dolor abdominal
Dispepsia
Estrefiimiento
Estomatitis
Pancreatitis
Hemorroides
Sequedad bucal
Lesion hepatocelular
Hepatitis
Sensibilidad hepatica
Ictericia
Insuficiencia hepética
Eritema
Rash
IHinchazén facial
Alopecia
Trastorno de las ufias
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Acné
Trastornos de la piel y del Sequedad cutanea
tejido subcutaneo Equimosis

Hiperhidrosis
Erupcion maculopapular
Prurito
Onicoclasia
Dermatitis
Urticaria
Angioedema
Artralgia
ITension muscular
Mialgia
Artritis
Dolor de espalda
Dolor 6seo
Espasmos musculares
Dolor de cuello

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
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Dolor en las extremidades
Trastorno renal
Glomerulonefritis membranosa
Glomerulonefropatia
Insuficiencia renal
Oligohidramnios

Embarazo, puerperio y afecciones perinatales Hipoplasia renal
Hipoplasia pulmonar
Inflamaciéon mamaria/mastitis

Trastornos renales y urinarios

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Astenia
Dolor toracico
Escalofrios
Fatiga
Sintomas similares a la gripe
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la Reaccion relacionada con la infusion
administracion Dolor
Fiebre
Inflamacién de las mucosas
Edema periférico
Malestar general
Edema
Contusion

Lesiones, intoxicacion y complicaciones procedimentales

+ Denota reacciones adversas que se han informado en relacion con un resultado fatal.

1 Denota reacciones adversas que se informan mayormente asociadas con reacciones
relacionadas con la infusion. Los porcentajes especificos de estos no estan disponibles.
* Observado con la terapia de combinacion seguida de antraciclinas y combinada con
taxanos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Disfuncién cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (Clase NYHA 1l - IV) es una reaccion adversa
comun asociada con el uso de trastuzumab y se ha relacionado con un resultado fatal.
Se han observado signos y sintomas de disfuncion cardiaca, tales como disnea,
ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope S3 o disminucién de la fraccion
de eyeccidn ventricular, en pacientes tratados con trastuzumab.

En 3 estudios pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en combinacién con
guimioterapia, la incidencia de disfuncion cardiaca de grado 3/4 (especificamente
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar en pacientes a quienes se les
administré quimioterapia sola (es decir, no recibieron trastuzumab) y en pacientes a
quienes se les administré trastuzumab secuencialmente después de un taxano ( 0,3% a
0,4%). La tasa fue mas alta en pacientes a quienes se les administré trastuzumab de
forma simultdnea con un taxano (2,0%). En el escenario neoadyuvante, la experiencia
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de la administracion simultanea de trastuzumab y un régimen de dosis bajas de
antraciclina es limitada.

Cuando se administro trastuzumab después de la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante, se observo insuficiencia cardiaca de Clase NYHA llI-IV en el 0,6% de los
pacientes en el grupo de un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses.
En el estudio BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afios, la
incidencia de ICC severa (Clase NYHA Il y IV) en el grupo de tratamiento de 1 afio con
trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncidn ventricular izquierda leve sintomatica y
asintomética fue del 4,6%.

La reversibilidad de ICC severa (definida como una secuencia de al menos dos valores
consecutivos de FEVI 250% después del evento) fue evidente para el 71,4% de los
pacientes tratados con trastuzumab. Se demostré la reversibilidad de la disfuncion
ventricular izquierda leve sintoméatica y asintomatica para el 79,5% de los pacientes.
Aproximadamente el 17% de los eventos relacionados con disfuncion cardiaca
ocurrieron después de la finalizacion del tratamiento con trastuzumab.

En los estudios pivotales en metastasis de trastuzumab intravenoso, la incidencia de
disfuncion cardiaca vario entre el 9% y el 12%, cuando este se combind con paclitaxel,
en comparacion con 1% a 4% para paclitaxel solo. Para el caso de la monoterapia, la
tasa fue de 6% a 9%. La tasa mas alta de disfuncion cardiaca se observo en pacientes
gue recibian trastuzumab de manera simultanea con antraciclina/ciclofosfamida (27%),
y fue significativamente mas alta que para antraciclina/ciclofosfamida sola (7% a 10%).
En un ensayo posterior, con monitoreo prospectivo de la funcion cardiaca, la incidencia
de ICC sintomatica fue del 2,2% en pacientes que recibian trastuzumab y docetaxel, en
comparacion con el 0% en pacientes que recibian docetaxel solo. La mayoria de las
pacientes (79%) que desarrollaron disfuncion cardiaca en estos ensayos presentaron
una mejoria después de recibir tratamiento estandar para la ICC.

Reacciones a la infusién, reacciones similares a las alérgicas e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con trastuzumab
presentaran algun tipo de reaccién relacionada con la infusién. Sin embargo, la mayoria
de las reacciones relacionadas con la infusion son leves a moderadas intensidad
(sistema de calificacion de NCI-CTC) y tienden a presentarse de forma mas precoz en
el tratamiento, es decir, durante la primera, segunda o tercera infusion, y a disminuir en
frecuencia en las infusiones posteriores. Las reacciones incluyen escalofrios, fiebre,
disnea, hipotension, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la
saturacion de oxigeno, dificultad respiratoria, rash, nauseas, vomitos y cefalea. La tasa
de reacciones relacionadas con la infusion de todos los grados vario entre los estudios,
segun la indicacion, la metodologia de recoleccion de datos y de acuerdo a si se
administraba trastuzumab de manera simultdnea con quimioterapia 0 como
monoterapia.
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Pueden ocurrir reacciones anafilacticas severas que requieran una intervencion
adicional inmediata, generalmente durante la primera o segunda infusion de
trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal.

Se han observado reacciones anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad

Ocurre muy frecuentemente neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia y
neutropenia. Se desconoce la frecuencia de presentacion de hipoprotrombinemia. El
riesgo de neutropenia puede verse levemente aumentado cuando se administra
trastuzumab con docetaxel, luego de una terapia con antraciclina.

Eventos pulmonares

Las reacciones adversas pulmonares severas ocurren en relacion con la administracion
de trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal. Estas incluyen, entre otras:
infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria.

Inmunogenicidad

En el escenario del tratamiento neoadyuvante-adyuvante de CMP, el 8,1% (24/296) de
los pacientes tratados con trastuzumab intravenoso desarrollaron anticuerpos contra
trastuzumab (independientemente de la presencia de anticuerpos en el periodo inicial).
Se detectaron anticuerpos neutralizantes antitrastuzumab en muestras posteriores al
valor de referencia en 2 de 24 pacientes que recibieron trastuzumab intravenoso.

Se desconoce la importancia clinica de estos anticuerpos; no obstante, la
farmacocinética, la eficacia (determinada por la Respuesta completa patoldgica [pCR,
por sus siglas en inglés]) y las seguridades determinadas mediante la ocurrencia de
reacciones relacionadas con la administracion (ARR, por sus siglas en inglés) de
trastuzumab intravenoso no parecieron verse afectadas de manera adversa por estos
anticuerpos.

No se cuenta con datos de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer gastrico.
Estudios Clinicos Comparativos de Trazimera®

Los resultados del programa de ensayo clinico de Trazimera® respaldan los perfiles de
seguridad comparables para Trazimera® y Herceptin®.

Interacciones: No se han realizado estudios formales sobre interacciones
medicamentosas. No se han observado interacciones significativas clinicamente entre
trastuzumab y los medicamentos concomitantes administrados en ensayos clinicos.

Efecto de trastuzumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos
Los datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 en mujeres con CMM
HER2 positivo indicaron que la exposicion a paclitaxel y doxorrubicina (y sus
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metabolitos importantes 6-a hidroxil- paclitaxel, POH y doxorrubicinol, DOL) no se vio
alterada ante la presencia de trastuzumab (dosis de carga I.V. de 8 mg/kg o 4 mg/kg
seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas o de 2 mg/kg semanal, por via intravenosa,
respectivamente).

Sin embargo, trastuzumab puede elevar la exposicion general de un metabolito de
doxorrubicina (7-deoxi-13 dihidro-doxorrubicinona, D7D). La bioactividad de D7D vy el
efecto clinico del aumento de este metabolito no fue clara.

Los datos del estudio JP16003, un estudio de un solo grupo de trastuzumab (dosis de
carga I.V. de 4 mg/kg y de 2 mg/kg I.V. semanal) y de docetaxel (60 mg/m2 I.V.) en
mujeres japonesas con CMM HER2 positivo, indicaron que la administracién
concomitante de trastuzumab no tuvo efecto sobre la farmacocinética de una dosis
Unica de docetaxel. El estudio JP19959 fue un subestudio de BO18255 (ToGA)
realizado en pacientes japoneses de sexo masculino y femenino con cancer gastrico
avanzado para estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino, administrados
con o sin trastuzumab. Los resultados de este subestudio indicaron que la exposicion
de los metabolitos bioactivos (p. ej., 5-FU) de capecitabina no se vio afectada por la
administracion simultanea de cisplatino o por el uso simultaneo de cisplatino mas
trastuzumab. Sin embargo, capecitabina sola mostr6 concentraciones mas altas y una
vida media mas larga al combinarse con trastuzumab. Los datos también indicaron que
la farmacocinética de cisplatino no se vio afectada por la administracion simultanea de
capecitabina o por el uso simultdneo de capecitabina mas trastuzumab.

Los datos farmacocinéticos del estudio H4613g/GO01305 en pacientes con cancer
HER2 positivo inoperable, metastasico o localmente avanzado, indicaron que
trastuzumab no tuvo efectos sobre la PK de carboplatino.

Efecto de agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de trastuzumab

Mediante la comparacion de concentraciones séricas de trastuzumab simuladas
después de la monoterapia con trastuzumab (carga de 4 mg/kg /2 mg/kg 1.V semanal) y
de concentraciones séricas observadas en mujeres japonesas con CMM HER2 positivo
(estudio JP16003), no se hall6 evidencia de un efecto PK de la administracion
simultdnea de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacion de los resultados PK de dos estudios Fase Il (BO15935 y M77004) y
un estudio Fase Il (HO648g), en el que se tratd a los pacientes de manera
concomitante con trastuzumab y paclitaxel, y dos estudios Fase Il en los que se
administré trastuzumab como monoterapia (W016229 y MO16982), a mujeres con CMM
positivo para HER2, indica que las concentraciones séricas minimas de trastuzumab,
individuales y promedio, variaron dentro de los estudios, y entre estos, pero no hubo un
efecto claro de la administracion concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de
trastuzumab. La comparaciéon de los datos de PK de trastuzumab del estudio M77004,
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en el que se tratd a mujeres con CMM HER2 positivo de manera concomitante con
trastuzumab, paclitaxel y doxorrubicina con los datos de PK de trastuzumab en los
estudios donde se administré trastuzumab como monoterapia (H0649g) o en
combinacion con antraciclina mas ciclofosfamida o paclitaxel (estudio H0648g), no
indic6 ningun efecto de doxorrubicina y paclitaxel sobre la farmacocinética de
trastuzumab.

Los datos farmacocinéticos del estudio H4613g/G0O01305 indicaron que carboplatino no
tuvo efecto alguno sobre la PK de trastuzumab.

La administracién de anastrozol concomitante no parecio influir sobre la farmacocinética
de trastuzumab.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Céancer de mama metastasico

Esquema cada tres semanas

La dosis de carga inicial recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada en intervalos cada tres semanas es de 6 mg/kg de peso
corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Esquema semanal

La dosis de carga inicial recomendada de Trazimera® es de 4 mg/kg de peso corporal.
La dosis de mantenimiento semanal recomendada de Trazimera® es de 2 mg/kg de
peso corporal, comenzando una semana después de la dosis de carga.

Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

En los estudios pivotales (H0648g, M77001), se administré paclitaxel o docetaxel el dia
siguiente a la primera dosis de trastuzumab e inmediatamente después de las dosis
posteriores de trastuzumab si la dosis precedente de trastuzumab era bien tolerada.
Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

En el estudio pivotal (BO16216), se administré trastuzumab y anastrozol desde el dia 1.
No hubo restricciones en los tiempos relativos de trastuzumab y anastrozol en la
administracion.

Céncer de mama precoz

Cronograma cada tres semanas y semanal

Como régimen cada tres semanas, la dosis de carga inicial recomendada de
Trazimera® es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada
de Trazimera® en intervalos cada tres semanas es de 6 mg/kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.
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Como régimen semanal (dosis de carga inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg por
semana) de manera concomitante con paclitaxel, luego de la quimioterapia con
doxorrubicina y ciclofosfamida.

Consulte la seccidn 5.1 para conocer la dosificacion de combinacion con quimioterapia.
Céancer gastrico metastasico

Cronograma cada tres semanas

La dosis de carga inicial recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada en intervalos cada tres semanas es de 6 mg/kg de peso
corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Céancer de mama y cancer gastrico

Duracion del tratamiento

Los pacientes con CMM o CGM deben recibir tratamiento con Trazimera® hasta la
progresion de la enfermedad. Las pacientes con CMP deben recibir tratamiento con
Trazimera® durante 1 afio o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra
primero; no se recomienda la prolongacion del tratamiento en el CMP por mas de un
afno.

Reduccion de la dosis

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos clinicos.
Los pacientes pueden continuar con el tratamiento durante periodos de mielosupresion
reversible, inducida por quimioterapia, pero deben monitorearse cuidadosamente para
detectar complicaciones de neutropenia durante este periodo. Consulte la etiqueta del
producto de paclitaxel, docetaxel o inhibidor de aromatasa para conocer la informacion
sobre reduccion o retrasos de dosis.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuye 210
puntos con respecto al periodo inicial Y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe
ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI en el plazo de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no mejora, o ha disminuido ain méas, o si se ha desarrollado
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica, se debe considerar seriamente la
interrupcion del tratamiento con Trazimera®, a menos que se considere que los
beneficios para el paciente superan los riesgos. Todos estos pacientes deben derivarse
a un cardiologo para evaluacion y seguimiento.

Dosis omitidas

Si el paciente ha omitido una dosis de Trazimera® durante una semana 0 menos,
entonces se le debe administrar la dosis de mantenimiento usual (régimen semanal: 2
mg/kg; régimen cada tres semanas: 6 mg/kg) lo antes posible. No esperar hasta el
siguiente ciclo planificado. Las dosis de mantenimiento posteriores se deben
administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con los cronogramas semanales o
cada tres semanas, respectivamente.
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Si el paciente ha omitido una dosis de Trazimera® por mas de una semana, se debe
administrar una repeticion de la dosis de carga de Trazimera® durante
aproximadamente 90 minutos (régimen semanal: 4 mg/kg; régimen cada tres semanas:
8 mgl/kg), lo antes posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de Trazimera®
(régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada tres semanas: 6 mg/kg, respectivamente) se
deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con los cronogramas
semanales o cada tres semanas, respectivamente.

Poblaciones especiales

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos especificos en pacientes ancianos
ni en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En un analisis farmacocinético
poblacional, la edad y la insuficiencia renal no mostraron afectar la disposicion de
trastuzumab

Poblacion Pediatrica
No existe una administracion relevante de Trazimera® en la poblacion pediatrica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto CDSv1.0_11May2017 v1.0
- Informacion Para Prescribir CDSv1.0_11May2017 v1.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
la referencia, Unicamente con la siguiente informacién asi:

Composicion:
- Cadavial contiene 150mg de Trastuzumab
- Cadavial contiene 440mg de Trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucidon para infusion

Indicaciones:

1. Céncer de mama

-  Cancer de mama metastasico (CMM):
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Trastuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con sobre
expresion de HER2:

En_monoterapia _en los que hayan recibido previamente uno 0 mas
regimenes de quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico

En combinacidon 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 conreceptoreshormonales.

- Céancer 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 guimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida,
en combinacion con paclitaxel o docetaxel.

En combinacién con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino.
En_combinacién con quimioterapia neoadyuvantesequidade tratamiento
adyuvante con_herceptin, en el cancerdemamalocalmenteavanzado,
incluidoelcancer de mamainflamatorio, o en caso de tumores > 2 cm_de
diametro.

2. Cancer gastrico avanzado:

Trastuzumab en combinacién con capecitabina o con_ 5-fluorouracilo _y un
compuesto de platino por via intravenosa (l.V.) esta indicado en pacientes con
adenocarcinoma avanzado de estdmago o de la unién gastroesofagica HER2-
positivo _que no han recibido previamente tratamiento antineoplasico de la
enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: Trazimera® esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a trastuzumab, a las proteinas murinas o a
alguno de los excipientes. Disnea severa en reposo debido a complicaciones de
neoplasia maligna avanzada o que requieren terapia con oxigeno suplementario.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento con Trazimera® debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de
un medico especializado en el tratamiento de pacientes oncologicos. Reacciones
relacionadas con la infusion: tras la administracién de la formulacién LV. de
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Trazimera® se han observado reacciones relacionadas con la infusion (RRI). La
premedicacion puede contribuir a reducir las RRI. RRI graves descritas tras la
administracion LV. de Trazimera® han sido: disnea, hipotension, sibilancias,
broncospasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad
respiratoria. Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRI. La
interrupcion de la infusion 1.V. puede ayudar a controlar dichos sintomas; una vez
gue remitan, puede reanudarse la infusion. Como tratamiento de estos sintomas
pueden administrarse analgésicos o antipiréticos, como la meperidina y el
paracetamol, o antihistaminicos, como la difenhidramina. Con medidas de apoyo
como la administracion de oxigeno, beta-agonistas o corticosteroides se han
tratado con éxito reacciones graves. En raras ocasiones, estas reacciones han
tenido un desenlace fatal. Los pacientes con disnea en reposo a causa de
complicaciones neoplasicas o de comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de
sufrir una reaccion fatal a la infusion. El tratamiento de estos pacientes exige una
precaucion extrema, Yy conviene sopesar sus riesgos Yy beneficios
individualmente. Reacciones pulmonares: se han descrito episodios pulmonares
graves tras la comercializacion de Trazimera®. Estos episodios han tenido
ocasionalmente un desenlace fatal y pueden producirse como parte de una RRI o
presentarse con algun retardo. Se han notificado asimismo casos de enfermedad
pulmonar intersticial manifestada como infiltracion pulmonar, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria. Entre los
factores de riesgo asociados a enfermedad pulmonar intersticial se halla el uso
previo o concomitante con otras terapias antineoplasicas que se sabe comportan
dicho riesgo, como son los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la
radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones
neoplasicas o de comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir un
episodio pulmonar. Por consiguiente, no se debe administrar Trazimera® a estos
pacientes. Disfuncién cardiaca: consideraciones generales: los pacientes
tratados con Trazimera® pueden correr un mayor riesgo de sufrir insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) (Clase II-IV de la clasificacion de la New York Heart
Association [NYHA]) o disfuncién cardiaca asintomatica. Episodios tales se han
observado en pacientes tratados con Trazimera® en monoterapia o0 en
combinacion con taxanos después de una quimioterapia que contenia
antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). La intensidad puede ser moderada o
grave, y se ha asociado con el fallecimiento del paciente afectado. El tratamiento
de pacientes con un riesgo cardiaco incrementado (por ejemplo, hipertension,
enfermedad de las arterias coronarias documentada, ICC, disfuncion diastolica,
edad elevada) exige precaucion especial. Trastuzumab puede persistir en la
circulacion hasta por un plazo de 7 meses después de la suspension del
tratamiento. Los pacientes que reciben antraciclinas después de retirado
Trazimera® también pueden correr un mayor riesgo de disfuncion cardiaca. En la
medida de lo posible, los médicos deben evitar las antraciclinas hasta por un
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plazo de 7 meses después de suspender la administracién de trastuzumab. Si se
administran antraciclinas, debe vigilarse estrechamente la funcion cardiaca del
paciente. Los pacientes candidatos al tratamiento con Trazimera®, sobre todo los
gue hayan recibido previamente antraciclinas, deben someterse a un
reconocimiento meédico del estado cardiaco que comprenda anamnesis,
exploracion fisica, electrocardiografia (ECG), ecocardiografia y/o ventriculografia
isotopica (MUGA). El seguimiento clinico puede facilitar la identificacion de los
pacientes con disfuncion cardiaca, incluidos los signos y sintomas de ICC. La
evaluacion del estado cardiaco como la realizada inicialmente debe repetirse cada
3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras su finalizacion hasta que
hayan transcurrido 24 meses desde la ultima administracion de Trazimera®. Si la
FEVI cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe detener la
administracion de Trazimera® y repetir la determinacién de la FEVI dentro de las 3
semanas siguientes, aproximadamente. Si entretanto no ha mejorado la FEVI o
incluso ha disminuido aun mas, se considerara decididamente la conveniencia de
retirar Trazimera®, salvo si se estima que los beneficios para el paciente
sobrepasan a los riesgos. La realizacion de controles clinicos mas frecuentes
(por ejemplo, cada 6-8 semanas) puede beneficiar a los pacientes con una
disfuncion cardiaca asintomatica. En el caso de que la funcién ventricular
experimente un descenso continuado, aunque el paciente se mantenga
asintomatico, el meédico debe considerar la posibilidad de suspender el
tratamiento si no ha observado ningun beneficio clinico de Trazimera®. No se han
realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar o reanudar la
administracion de Trazimera® en pacientes que hayan sufrido disfuncién
cardiaca. Si se presenta insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento
con Trazimera, se la debe tratar con los medicamentos habituales contra la
insuficiencia cardiaca (IC). La retirada de Trazimera® debe considerarse muy
firmemente en presencia de IC clinicamente importante, salvo que los beneficios
para el paciente se estimen superiores a los riesgos. En los estudios clinicos
pivotales, la mayoria de los pacientes que sufrieron IC o disfuncion cardiaca
asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la IC, consistente en un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un bloqueador del
receptor de la angiotensina (BRA) y un betabloqueador. La mayoria de los
pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos de estar beneficiAndose
clinicamente de Trazimera® prosiguieron el tratamiento con Trazimera® sin
nuevos efectos cardiacos. Carcinoma de mama metastasico (CMM): Trazimera® y
antraciclinas no deben administrarse concomitantemente a pacientes con CMM.
Carcinoma de mama temprano (CMT): en pacientes con CMT, la evaluaciéon del
estado cardiaco como la realizada inicialmente debe repetirse cada 3 meses
durante el tratamiento y cada 6 meses tras su finalizacion hasta que hayan
transcurrido 24 meses desde la ultima administracion de Trazimera®. Se
recomienda que los pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas
permanezcan en observacién y se evalle su estado una vez al afio hasta
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transcurridos 5 afios desde la Gltima administracion de Trazimera® o durante mas
tiempo en presencia de un descenso continuo de la FEVI. Se excluyé de los
estudios clinicos con Trazimera® como tratamiento adyuvante del carcinoma de
mama a los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de
pecho que requiriese medicaciéon, ICC (NYHA Il - IV) en el pasado o en ese
momento, otro tipo de miocardiopatia, arritmia cardiaca que requiriese
medicacién, valvulopatia clinicamente importante, hipertensién mal controlada
(aptos los pacientes con hipertension controlada con medicacion estandar) o
derrame pericardico con efectos hemodinamicos. Tratamiento adyuvante:
Trazimera® y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante. En pacientes con CMT se ha observado un aumento de la
incidencia de episodios cardiacos sintoméaticos y asintomaticos cuando
Trazimera® se administré tras quimioterapia con antraciclinas en comparacion
con la administracion con un régimen de docetaxel y carboplatino sin
antraciclinas. La incidencia fue mas pronunciada cuando Trazimera® se
administr6 concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma
secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de
los episodios cardiacos sintométicos se produjeron en los primeros 18 meses.
Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios de
uso adyuvante a gran escala fueron: edad avanzada (>50 afios), cifras basales de
FEVI bajas y en descenso (<55%), cifras de FEVI bajas antes o después de
iniciarse la administracion del paclitaxel, tratamiento con Trazimera® y uso previo
o concomitante de farmacos antihipertensivos. En pacientes tratados con
Trazimera® después de finalizada la quimioterapia adyuvante, el riesgo de
disfuncion cardiaca se asoci6é con una dosis acumulativa alta de antraciclinas
antes de comenzar la administracion de Trazimera® y un indice de masa corporal
(IMC) >25 kg/m2. Tratamiento neoadyuvante-adyuvante: en pacientes con CMT
aptos para tratamiento neoadyuvante-adyuvante, el uso concomitante de
Trazimera® y antraciclinas exige especial precaucién y debe estar limitado a los
pacientes que no hayan recibido antes quimioterapia. La dosis acumulativa
maxima de los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no debe sobrepasar los
180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina). Si un paciente ha recibido
concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Trazimera® como tratamiento
neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna nueva quimioterapia citotéxica
tras la cirugia. La experiencia clinica en el uso neoadyuvante-adyuvante se limita
a pacientes mayores de 65 afos. Alcohol bencilico: Cada vial de 440 mg de
Trazimera® se reconstituye con 20 mL de BWFI, que contiene alcohol bencilico al
1.1% como conservante (no suministrado). En pacientes con hipersensibilidad
conocida al alcohol bencilico, reconstituir con 20 mL de agua estéril para
inyeccion (SWFI) sin conservante

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de seguridad

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 conies
GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




o - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Las reacciones adversas mas serias y/o comunes notificadas con el uso de
trastuzumab hasta la fecha son: disfuncion cardiaca, reacciones relacionadas con
la infusion, hematotoxicidad (en particular, neutropenia), infecciones y reacciones
adversas pulmonares.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 1, se presentan las reacciones adversas que se han notificado en
relacion con la administracion intravenosa de trastuzumab solo o en combinacion
con quimioterapia, en estudios pivotales y en el escenario poscomercializacion.
Todos los términos incluidos se basan en el porcentaje més alto observado en los
estudios pivotales.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas con la monoterapia intravenosa de
trastuzumab o en combinacion con quimioterapia en los estudios pivotales (N =
8386) y poscomercializacion

Clasificacion por 6rganos y sistemas Reaccion adversa
Infeccién
Nasofaringitis
Sepsis neutropénica
Cistitis
Herpes zoster
Gripe
Sinusitis
Infeccion de la piel
Rinitis
Infeccion de las vias respiratorias
superiores
Infeccién del tracto urinario
Erisipela
Celulitis
Faringitis
Sepsis
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas Progresion de la neoplasia maligha

(incl. quistes y pélipos) Progresion de la neoplasia

Infecciones e infestaciones

Neutropenia febril
Anemia
Neutropenia
Disminucién del recuento de glébulos

blancos/leucopenia

Trombocitopenia
Hipoprotrombinemia

Trombocitopeniainmune
Hipersensibilidad

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trastornos del sistema inmunitario *Reaccion anafilactica
*Shock anafilactico
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Disminucidn de peso/Pérdida de peso
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Anorexia
Hipercalemia

Insomnio

Ansiedad

Depresién
Pensamiento anormal

Trastornos psiquiatricos

Temblor
Mareos
Cefalea

Parestesia
Disgeusia
Trastornos del sistema nervioso Neuropatia periférica
Hipertonia
Somnolencia
Ataxia
Paresia
Edema cerebral

Conjuntivitis
Aumento del lagrimeo
Trastornos oculares Sequedad ocular

Papiledema
Hemorragia retiniana

Trastornos del oido y del laberinto Sordera

IDisminucion de la presion arterial
!Aumento de la presion arterial
lLatidos cardiacos irregulares

Palpitaciones
IFlutter cardiaco
Disminucién de la fraccion de eyeccion*

*Insuficiencia cardiaca (congestiva)

*1Taquiarritmia supraventricular
Miocardiopatia
Derrame pericardico
Shock cardiégeno
Pericarditis
Bradicardia
Ritmo de galope

Trastornos cardiacos

Sofocos

Trastornos vasculares *Hipotensidon
Vasodilatacion

+1Sibilancia
*Disnea
Tos
Epistaxis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Rinorrea
*Neumonia
Asma
Trastorno pulmonar
*Derrame pleural
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*Sindrome de dificultad respiratoria aguda

*Disminucion de la saturacion de oxigeno

Enfermedad pulmonar intersticial

Neumonitis
*Fibrosis pulmonar
*Dificultad respiratoria
*Insuficiencia respiratoria
*Infiltracién pulmonar
*Edema pulmonar agudo

*Broncoespasmo
*Hipoxia

Edema laringeo
Ortopnea
Edema pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Diarrea
Voémitos
Nauseas

1Hinchazon labial
Dolor abdominal
Dispepsia
Estrefiimiento
Estomatitis
Pancreatitis
Hemorroides
Sequedad bucal

Trastornos hepatobiliares

Lesion hepatocelular
Hepatitis
Sensibilidad hepatica
Ictericia
Insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Eritema
Rash
IHinchazén facial
Alopecia
Trastorno de las ufias

Acné
Sequedad cutanea
Equimosis
Hiperhidrosis
Erupcién maculopapular
Prurito
Onicoclasia
Dermatitis
Urticaria
Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo

Artralgia
Tensién muscular
Mialgia
Artritis
Dolor de espalda
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Dolor 6seo
Espasmos musculares
Dolor de cuello
Dolor en las extremidades
Trastorno renal
Glomerulonefritis membranosa
Glomerulonefropatia
Insuficiencia renal
Oligohidramnios

Embarazo, puerperio y afecciones perinatales Hipoplasia renal
Hipoplasia pulmonar
Inflamacién mamaria/mastitis

Trastornos renales y urinarios

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Astenia
Dolor toréacico
Escalofrios
Fatiga
Sintomas similares a la gripe
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la Reaccion relacionada con lainfusion
administracién Dolor
Fiebre
Inflamacién de las mucosas
Edema periférico
Malestar general
Edema
Lesiones, intoxicacién y complicaciones Contusion
procedimentales

+ Denota reacciones adversas que se han informado en relacién con un resultado
fatal.

1 Denota reacciones adversas que se informan mayormente asociadas con
reacciones relacionadas con la infusion. Los porcentajes especificos de estos no
estan disponibles.

* Observado con la terapia de combinacion seguida de antraciclinas y combinada
con taxanos.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (Clase NYHA 1l - IV) es una reaccion adversa
comuUn asociada con el uso de trastuzumab y se ha relacionado con un resultado
fatal. Se han observado signos y sintomas de disfuncion cardiaca, tales como
disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope S3 o disminucion
de la fraccion de eyeccién ventricular, en pacientes tratados con trastuzumab.

En 3 estudios pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en combinacién
con quimioterapia, la incidencia de disfuncion cardiaca de grado 3/4
(especificamente insuficiencia cardiaca congestiva sintomética) fue similar en
pacientes a quienes se les administré quimioterapia sola (es decir, no recibieron
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trastuzumab) y en pacientes a quienes se les administré trastuzumab
secuencialmente después de un taxano ( 0,3% a 0,4%). La tasa fue mas alta en
pacientes a quienes se les administro trastuzumab de forma simultanea con un
taxano (2,0%). En el escenario neoadyuvante, la experiencia de la administracién
simultanea de trastuzumab y un régimen de dosis bajas de antraciclina es
limitada.

Cuando se administro trastuzumab después de la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante, se observo insuficiencia cardiaca de Clase NYHA 1lI-IV en el 0,6% de
los pacientes en el grupo de un afio después de una mediana de seguimiento de
12 meses. En el estudio BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8
afos, laincidencia de ICC severa (Clase NYHA Il y IV) en el grupo de tratamiento
de 1 afo con trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncidén ventricular
izquierda leve sintomética y asintomética fue del 4,6%.

La reversibilidad de ICC severa (definida como una secuencia de al menos dos
valores consecutivos de FEVI 250% después del evento) fue evidente para el
71,4% de los pacientes tratados con trastuzumab. Se demostro la reversibilidad
de la disfuncién ventricular izquierda leve sintomatica y asintomatica para el
79,5% de los pacientes. Aproximadamente el 17% de los eventos relacionados
con disfuncién cardiaca ocurrieron después de la finalizaciéon del tratamiento con
trastuzumab.

En los estudios pivotales en metastasis de trastuzumab intravenoso, la incidencia
de disfuncion cardiaca vario entre el 9% y el 12%, cuando este se combin6 con
paclitaxel, en comparacion con 1% a 4% para paclitaxel solo. Para el caso de la
monoterapia, la tasa fue de 6% a 9%. La tasa mas alta de disfuncién cardiaca se
observé en pacientes que recibian trastuzumab de manera simultdnea con
antraciclina/ciclofosfamida (27%), y fue significativamente méas alta que para
antraciclina/ciclofosfamida sola (7% a 10%). En un ensayo posterior, con
monitoreo prospectivo de la funciéon cardiaca, la incidencia de ICC sintomatica
fue del 2,2% en pacientes que recibian trastuzumab y docetaxel, en comparacion
con el 0% en pacientes que recibian docetaxel solo. La mayoria de las pacientes
(79%) que desarrollaron disfuncién cardiaca en estos ensayos presentaron una
mejoria después de recibir tratamiento estandar para la ICC.

Reacciones a la infusién, reacciones similares a las alérgicas e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con
trastuzumab presentaran algun tipo de reaccion relacionada con la infusién. Sin
embargo, la mayoria de las reacciones relacionadas con la infusion son leves a
moderadas intensidad (sistema de calificacion de NCI-CTC) y tienden a
presentarse de forma mas precoz en el tratamiento, es decir, durante la primera,
segunda o tercera infusion, y a disminuir en frecuenC|a en las infusiones
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posteriores. Las reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea, hipotensidn,
sibilancia, broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la saturacién de oxigeno,
dificultad respiratoria, rash, nauseas, vomitos y cefalea. La tasa de reacciones
relacionadas con la infusion de todos los grados varié entre los estudios, segun
la indicacion, la metodologia de recoleccion de datos y de acuerdo a si se
administraba trastuzumab de manera simultdnea con quimioterapia o como
monoterapia.

Pueden ocurrir reacciones anafilacticas severas que requieran una intervencion
adicional inmediata, generalmente durante la primera o segunda infusién de
trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal.

Se han observado reacciones anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad

Ocurre muy frecuentemente neutropenia febril, leucopenia, anemia,
trombocitopenia y neutropenia. Se desconoce la frecuencia de presentacion de
hipoprotrombinemia. El riesgo de neutropenia puede verse levemente aumentado
cuando se administra trastuzumab con docetaxel, luego de una terapia con
antraciclina.

Eventos pulmonares

Las reacciones adversas pulmonares severas ocurren en relacién con la
administracion de trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal. Estas
incluyen, entre otras: infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema
pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria.

Inmunogenicidad

En el escenario del tratamiento neoadyuvante-adyuvante de CMP, el 8,1% (24/296)
de los pacientes tratados con trastuzumab intravenoso desarrollaron anticuerpos
contra trastuzumab (independientemente de la presencia de anticuerpos en el
periodo inicial). Se detectaron anticuerpos neutralizantes antitrastuzumab en
muestras posteriores al valor de referencia en 2 de 24 pacientes que recibieron
trastuzumab intravenoso.

Se desconoce la importancia clinica de estos anticuerpos; no obstante, la
farmacocinética, la eficacia (determinada por la Respuesta completa patolégica
[PCR, por sus siglas en inglés]) y las seguridades determinadas mediante la
ocurrencia de reacciones relacionadas con la administracion (ARR, por sus siglas
en inglés) de trastuzumab intravenoso no parecieron verse afectadas de manera
adversa por estos anticuerpos.

No se cuenta con datos de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer
gastrico.
Estudios Clinicos Comparativos de Trazimera®

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Los resultados del programa de ensayo clinico de Trazimera® respaldan los
perfiles de seguridad comparables para Trazimera® y Herceptin®.

Interacciones: No se han realizado estudios formales sobre interacciones
medicamentosas. No se han observado interacciones significativas clinicamente
entre trastuzumab y los medicamentos concomitantes administrados en ensayos
clinicos.

Efecto de trastuzumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos
Los datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 en mujeres con
CMM HER2 positivo indicaron que la exposicion a paclitaxel y doxorrubicina (y
sus metabolitos importantes 6-a hidroxil- paclitaxel, POH y doxorrubicinol, DOL)
no se vio alterada ante la presencia de trastuzumab (dosis de carga L.V. de 8
mg/kg o0 4 mg/kg seguida de 6 mg/kg cada 3 semanas o de 2 mg/kg semanal, por
via intravenosa, respectivamente).

Sin embargo, trastuzumab puede elevar la exposicion general de un metabolito de
doxorrubicina (7-deoxi-13 dihidro-doxorrubicinona, D7D). La bioactividad de D7D
y el efecto clinico del aumento de este metabolito no fue clara.

Los datos del estudio JP16003, un estudio de un solo grupo de trastuzumab
(dosis de carga I.V. de 4 mg/kg y de 2 mg/kg I.V. semanal) y de docetaxel (60
mg/m2 L.V.) en mujeres japonesas con CMM HER2 positivo, indicaron que la
administracion concomitante de trastuzumab no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de una dosis uUnica de docetaxel. El estudio JP19959 fue un
subestudio de BO018255 (ToGA) realizado en pacientes japoneses de sexo
masculino y femenino con cancer gastrico avanzado para estudiar la
farmacocinética de capecitabina y cisplatino, administrados con o0 sin
trastuzumab. Los resultados de este subestudio indicaron que la exposicion de
los metabolitos bioactivos (p. ej., 5-FU) de capecitabina no se vio afectada por la
administracion simultanea de cisplatino o por el uso simultaneo de cisplatino mas
trastuzumab. Sin embargo, capecitabina sola mostré concentraciones mas altas y
una vida media mas larga al combinarse con trastuzumab. Los datos también
indicaron que la farmacocinética de cisplatino no se vio afectada por la
administracion simultdnea de capecitabina o por el uso simultaneo de
capecitabina mas trastuzumab.

Los datos farmacocinéticos del estudio H4613g/G0O01305 en pacientes con cancer
HER2 positivo inoperable, metastasico o localmente avanzado, indicaron que
trastuzumab no tuvo efectos sobre la PK de carboplatino.

Efecto de agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de trastuzumab

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1

R



o - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Mediante la comparacion de concentraciones séricas de trastuzumab simuladas
después de la monoterapia con trastuzumab (carga de 4 mg/kg /2 mg/kg LV
semanal) y de concentraciones séricas observadas en mujeres japonesas con
CMM HER2 positivo (estudio JP16003), no se hallo evidencia de un efecto PK de
la administracion simultdnea de docetaxel sobre la farmacocinética de
trastuzumab.

La comparacién de los resultados PK de dos estudios Fase Il (BO15935 y M77004)
y un estudio Fase lll (H0O648g), en el que se tratd a los pacientes de manera
concomitante con trastuzumab y paclitaxel, y dos estudios Fase Il en los que se
administro trastuzumab como monoterapia (W016229 y MO16982), a mujeres con
CMM positivo para HER2, indica que las concentraciones séricas minimas de
trastuzumab, individuales y promedio, variaron dentro de los estudios, y entre
estos, pero no hubo un efecto claro de la administracién concomitante de
paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab. La comparacion de los datos
de PK de trastuzumab del estudio M77004, en el que se tratd6 a mujeres con CMM
HER2 positivo de manera concomitante con trastuzumab, paclitaxel vy
doxorrubicina con los datos de PK de trastuzumab en los estudios donde se
administré trastuzumab como monoterapia (H0649g) o en combinacién con
antraciclina mas ciclofosfamida o paclitaxel (estudio H0648g), no indicé ningun
efecto de doxorrubicina y paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

Los datos farmacocinéticos del estudio H4613g/GO01305 indicaron que
carboplatino no tuvo efecto alguno sobre la PK de trastuzumab.

La administracién de anastrozol concomitante no parecié influir sobre la
farmacocinética de trastuzumab.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Cancer de mama metastasico

Esquema cada tres semanas

La dosis de carga inicial recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis
de mantenimiento recomendada en intervalos cada tres semanas es de 6 mg/kg
de peso corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Esquema semanal

La dosis de carga inicial recomendada de Trazimera® es de 4 mg/kg de peso
corporal. La dosis de mantenimiento semanal recomendada de Trazimera® es de
2 mg/kg de peso corporal, comenzando una semana después de la dosis de
carga.

Administracién en combinacién con paclitaxel o docetaxel
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En los estudios pivotales (H0648g, M77001), se administré paclitaxel o docetaxel
el dia siguiente a la primera dosis de trastuzumab e inmediatamente después de
las dosis posteriores de trastuzumab si la dosis precedente de trastuzumab era
bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

En el estudio pivotal (BO16216), se administro trastuzumab y anastrozol desde el
dia 1. No hubo restricciones en los tiempos relativos de trastuzumab y anastrozol
en la administracion.

Cancer de mama precoz

Cronograma cada tres semanas y semanal

Como régimen cada tres semanas, la dosis de carga inicial recomendada de
Trazimera® es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento
recomendada de Trazimera® en intervalos cada tres semanas es de 6 mg/kg de
peso corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Como régimen semanal (dosis de carga inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg por
semana) de manera concomitante con paclitaxel, luego de la quimioterapia con
doxorrubicinay ciclofosfamida.

Consulte la seccion 5.1 para conocer la dosificacion de combinacion con
qguimioterapia.

Cancer gastrico metastasico

Cronograma cada tres semanas

La dosis de carga inicial recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis
de mantenimiento recomendada en intervalos cada tres semanas es de 6 mg/kg
de peso corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Cancer de mamay cancer gastrico

Duracion del tratamiento

Los pacientes con CMM o CGM deben recibir tratamiento con Trazimera® hasta la
progresion de la enfermedad. Las pacientes con CMP deben recibir tratamiento
con Trazimera® durante 1 afio o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que
ocurra primero; no se recomienda la prolongacion del tratamiento en el CMP por
mas de un afo.

Reduccién de la dosis

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos
clinicos. Los pacientes pueden continuar con el tratamiento durante periodos de
mielosupresion reversible, inducida por quimioterapia, pero deben monitorearse
cuidadosamente para detectar complicaciones de neutropenia durante este
periodo. Consulte la etiqueta del producto de paclitaxel, docetaxel o inhibidor de
aromatasa para conocer la informacion sobre reduccion o retrasos de dosis.
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Si el porcentaje de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
disminuye 210 puntos con respecto al periodo inicial Y hasta por debajo del 50%,
el tratamiento debe ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI en el plazo
de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no mejora, o ha disminuido aun mas,
0 si se ha desarrollado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica, se
debe considerar seriamente la interrupcién del tratamiento con Trazimera®, a
menos que se considere que los beneficios para el paciente superan los riesgos.
Todos estos pacientes deben derivarse a un cardidlogo para evaluacién y
seguimiento.

Dosis omitidas

Si el paciente ha omitido una dosis de Trazimera® durante una semana 0 menos,
entonces se le debe administrar la dosis de mantenimiento usual (régimen
semanal: 2 mg/kg; régimen cada tres semanas: 6 mg/kg) lo antes posible. No
esperar hasta el siguiente ciclo planificado. Las dosis de mantenimiento
posteriores se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con los
cronogramas semanales o cada tres semanas, respectivamente.

Si el paciente ha omitido una dosis de Trazimera® por mas de una semana, se
debe administrar una repeticiéon de la dosis de carga de Trazimera® durante
aproximadamente 90 minutos (régimen semanal: 4 mg/kg; régimen cada tres
semanas: 8 mg/kg), lo antes posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de
Trazimera® (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada tres semanas: 6 mg/kg,
respectivamente) se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con
los cronogramas semanales o cada tres semanas, respectivamente.

Poblaciones especiales

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos especificos en pacientes
ancianos ni en pacientes con insuficiencia renal o hepética. En un anélisis
farmacocinético poblacional, la edad y la insuficiencia renal no mostraron afectar
la disposicion de trastuzumab

Poblacion Pediatrica
No existe una administracion relevante de Trazimera® en la poblacion pediétrica.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Plan de gestién del riesgo
presentado bajo radicado de la referencia.

Por altimo, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir deben
ajustarse a la informacion conceptuada y presentarlos junto con la solicitud de
registro sanitario.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

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

Expediente :20145203

Radicado  :20181097193

Fecha : 17/05/2018

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
glébulo blanco llamado linfocitos B. Rixathon puede administrarse solo o con otros
medicamentos llamados “quimioterapia”. En pacientes en los que el tratamiento
funciona, Rixathon puede usarse como un tratamiento de mantenimiento durante 2
afos luego de completar el tratamiento inicial.

b) Leucemia linfocitica cronica

La leucemia linfocitica cronica (CLL) es la forma mas comudn de leucemia en adultos. La
CLL afecta a un linfocito particular, la célula B, que se origina a partir de la médula 6sea
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 que puede
experimentar. El Rixathon en combinacién con la quimioterapia destruye estas células
gue son eliminadas gradualmente del organismo mediante procesos biolégicos.
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c) Artritis reumatoide:

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

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

Las mejores respuestas al Rixathon se observan en aquellos que obtienen un 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 diagnéstico.

d)Poliangitis granulomatosa o poliangitis microscépica

El Rixathon se usa para inducir la remision en la poliangitis granulomatosa
(anteriormente llamada granulomatosis de Wegener) o poliangitis microscopica, tomado
en combinacion con corticosteroides. La poliangitis granulomatosa y la poliangitis
microscépica son dos formas de inflamaciébn de los vasos sanguineos que
principalmente afecta a los pulmones y rifiones pero puede afectar a otros 6rganos
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 infeccién 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 que
le administren Rixathon

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

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

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

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso (0 no esta seguro), hable
con su meédico, 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 infeccién y debe esperar hasta que la
infeccion haya pasado antes de recibir Rixathon. También cuéntele a su médico si
tuvo muchas infecciones en el pasado o sufre de infecciones graves.

* Si cree que puede necesitar vacunas en el futuro cercano, incluidas las vacunas
necesarias para viajar a otros paises. Algunas vacunas no deben administrarse en el
mismo momento que Rixathon o en los meses posteriores al uso de Rixathon. Su
meédico 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 porgue no existe
mucha informacién sobre el uso de rituximab en nifios y jovenes.

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

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

Reacciones a la infusion
Durante o dentro de las 2 primeras horas a partir de la primera infusién puede

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

Infecciones

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

Es posible que desarrolle infecciones con mayor facilidad durante su tratamiento con
Rixathon. A menudo son resfriados, pero ha habido casos de neumonia o
infecciones urinarias.

Si esta recibiendo tratamiento para artritis reumatoide, también encontrarq 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

* baja cantidad de glébulos blancos, con o sin fiebre o globulos llamados “plaquetas”
* sentir ganas de vomitar (nauseas)

* zonas sin cabello en la cabeza, escalofrios, dolor de cabeza
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« 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 zéster, resfrio, infecciones
de los bronquios, infecciones micéticas, infecciones de origen desconocido,
inflamacion sinusal, hepatitis B

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

- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

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

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

- sensacion de inquietud, problemas para quedarse dormido

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

- como consecuencia de la dilatacion de los vasos sanguineos

- sensacion de mareo o ansiedad

- aumento de la produccion 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)

- contraccion de los musculos en las vias respiratorias que causa

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

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

- descomponerse (vomitar), diarrea, dolor estomacal,

- irritacién o Ulceras en la garganta y boca, problemas

- para tragar, constipacion, indigestion

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

- urticaria, aumento de la sudoracion, sudores nocturnos

- problemas musculares: como musculos comprimidos, dolor en las articulaciones
0 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, disminucion en la produccion de
glébulos rojos y aumento de la destrucciéon de glébulos rOJos (anemla hemolitica
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aplastica), nddulos linfaticos hinchados o inflamados
- estado animico bajo y falta de interés o goce al realizar actividades, nerviosismo
- problemas con el gusto, como cambios en el gusto de las comidas
- problemas cardiacos, como frecuencia cardiaca reducida o dolor en el pecho
(angina)
- asma, poco oxigeno en los 6rganos
- hinchazon 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 neurolégico en los brazos y piernas, paralisis facial

- insuficiencia cardiaca

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

- insuficiencia respiratoria

- dafo en la pared intestinal (perforacion)

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

- insuficiencia renal

- pérdida grave de vision

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

b) Si recibe tratamiento por artritis reumatoide

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

- Infecciones como neumonia (bacteriana)
- Dolor al circular agua (infeccion 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 presioén arterial, nausea, sarpullido, fiebre, picazén, goteo nasal

0 nariz tapada y estornudo, temblor, pulso cardiaco acelerado, y cansancio
- Dolor de cabeza
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- Cambios en las pruebas de laboratorio realizados por su médico. Estos incluyen
una disminucion 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 inflamacién de los bronquios (bronquitis)

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

- Infeccion 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, irritacion o ulceracion en la garganta y
boca

- Dolor en el estbmago, espalda, musculos o articulaciones

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

- Retencidn de liquidos excesiva en el rostro y cuerpo

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

- Reacciones cutaneas incluida la urticaria, picazén y sarpullido

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

rostro y lengua, colapso

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

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

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

c)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
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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 nimero 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

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

« reaparicion de una infeccion previa de hepatitis B

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

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

Interacciones:

Informe a su meédico, personal de enfermeria o farmacéutico si esta tomando, ha
tomado recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye
medicamentos obtenidos sin receta y medicamentos a base de hierbas. Esto se debe a
gue 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 presién arterial
mientras reciben Rixathon.

* si alguna vez ha tomado medicamentos que afectan su sistema inmune, como
guimioterapia 0 medicamentos inmunosupresores.

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

Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

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

Siempre recibira Rixathon por goteo (infusion intravenosa).

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

En qué cantidad y con qué frecuencia recibira su tratamiento

a) Sies tratado para linfoma no Hodking
» Sirecibe Rixathon solo
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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 administrard 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 recibirda
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 duracion de 28 dias. La quimioterapia debe administrarse
después de la infusion de Rixathon. Su médico decidira si usted debe recibir terapia de
respaldo concomitante.

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 o0 poliangitis
microscopica

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante Radicado No. 20181097193 (Folio 9443)
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a los aspectos de calidad, se deben
aclarar los items relacionados y detallados en el acto administrativo.

En cuanto al inserto, la Sala considera que el mismo debe estar en una
terminologia adecuada.

En cuanto al Plan de gestion de riesgo version 1.8.2., debe retirar lo relacionado
con el programa de fidelizacién. Adiconalmente, deben allegar al grupo de
Farmacovigilancia los estudios en curso.GP13-301 y GP13-302.

3.2.2.3. ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 20mg/0,2mL
ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 40mg/0,4mL
ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 60mg/0,6mL
ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 80mg/0,8mL

Expediente :20114969

Radicado :2016130207 /2017180875/20181083991
Fecha : 30/04/2018

Interesado : Proclin Pharma S.A

Fabricante : Gland Pharma Limited

Composicion:
- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sédica: 20 mg (equivalente a
2.000 UI) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,2 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sédica: 40 mg (equivalente a
4.000 UI) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,4 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sédica: 60 mg (equivalente a
6.000 UI) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,6 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sédica: 80 mg (equivalente a
8.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,8 mL

Forma Farmacéutica: Solucion Inyectable
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Indicaciones:
Enoxaparina sodica es una heparina de bajo peso molecular [LMWH] indicada en:

1. Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirargicos sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya situacion
pueda definirse como de riesgo moderado o elevado. La profilaxis de la trombosis
venosa profunda (TVP) en la cirugia abdominal, cirugia de reemplazo de cadera, cirugia
de reemplazo de rodilla o en pacientes médicos con movilidad severamente limitada
durante la enfermedad aguda. (Enoxaparina sédica 20 mg y Enoxaparina sodica 40

mgQ).

2. Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea en la
hemodidlisis. (Enoxaparina sddica 60 mg 6.000 Ul; Enoxaparina sédica 80 mg)

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar). Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin embolia
pulmonar, cuando se administra conjuntamente con warfarina sédica. (Enoxaparina
sodica 60 mg; Enoxaparina 80 mg)

4. Tratamiento de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con &cido acetilsalicilico (aspirina).
(Enoxaparina sodica 60 mg; Enoxaparina sédica 80 mg)

5. Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacolégicamente o
sometidos a Intervencién Coronaria Percutédnea (ICP).

Contraindicaciones:
1. Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.

2. Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras heparinas de bajo
peso molecular o productos de cerdo

3. Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-plaquetario en
presencia de enoxaparina sédica
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4. Hemorragias intensas activas 0 condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

5. Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
6. Endocarditis séptica.

Precauciones y Advertencias:
1. No administrar por via intramuscular.

2. Hemorragias:

Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en cualquier parte
del cuerpo. En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la hemorragia e
instaurarse el tratamiento adecuado.

3. No intercambiar Enoxaparina sddica con otras heparinas de bajo peso molecular
dado que difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades antiXa
especificas, unidades y dosis, y consecuentemente, en su farmacocinética y actividades
biolégicas asociadas (por ej. actividad anti-lla, e interacciones plaquetarias). Se
requiere, por lo tanto, especial atencién y cumplimiento de las instrucciones especificas
de uso proporcionadas por el laboratorio.

4. Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccién de enoxaparina debe usarse con
extrema precaucion en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia, tales
como alteraciones de la coagulacién, insuficiencia hepética, historia de Ulcera péptica,
hipertension arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva o diabética, anestesia
espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o postoperatorio inmediato
oftalmoldgico o neuroldgico, uso concomitante de medicacion que tenga efecto sobre la
homeostasis.

5. Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a
puncion lumbar, la administracion de enoxaparina sodica con fines profilacticos se ha
asociado raramente a la aparicion de hematomas neuroaxiales, con el resultado final de
pardlisis prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa por el uso de
enoxaparina sodica a dosis elevadas, por el uso de catéteres epidurales o espinales
postoperatorios, la administracion concomitante de medicamentos con efecto sobre la
coagulacion como antiinflamatorios no esteroidicos (AINES), antiagregantes
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plaguetarios o anticoagulantes, y por las punciones neuroaxiales traumaticas o
repetidas o en pacientes con un historial de cirugia espinal o deformidad espinal.

- Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante de
enoxaparina sodica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera considerar el
perfil farmacocinético del farmaco. La insercidn y retirada del catéter se realizara mejor
cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin embargo, no se conoce
el tiempo exacto para alcanzar un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo.

- A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion
de enoxaparina y la insercion o retirada de un catéter espinal/ epidural, deben tenerse
en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto, debiendo de transcurrir al
menos 2 horas después de la administracion de enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg
una vez al dia, 30 mg una vez o dos veces al dia 0 40 mg una vez al dia), y al menos
24 horas después de la administracion a dosis superiores (0,75 mg/kg dos veces al dia,
1 mg/kg dos veces al dia, o 1,5 mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa aun son
detectables en estos puntos de tiempo, y este retraso no es una garantia de que el
hematoma neuroaxial serda evitado. Los pacientes que reciban la dosis de 0,75 mg/kg
dos veces al dia o la dosis de 1 mg/kg dos veces al dia no deben recibir la segunda
dosis de enoxaparina en el régimen "dos veces al dia" para permitir un retraso mayor
antes de la insercion o retirada del catéter.

Igualmente, aunque no se puede realizar una recomendacion especifica para
programar una dosis posterior de enoxaparina después de la retirada del catéter, se
debe considerar el retraso de la siguiente dosis durante al menos 4 horas, basandose
en una evaluacion del riesgo-beneficio considerando tanto el riesgo para trombosis
como el riesgo de sangrado, en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo
del paciente. Para pacientes con aclaramiento de creatinina.

- Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un
procedimiento anestésico espinal/epidural o puncién lumbar, se debe controlar de forma
frecuente al paciente para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit
neurologico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de
extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal de
enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asimismo, se
advertird a los pacientes que informen inmediatamente al médico o personal de
enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos.
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- Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal
o0 epidural deben realizarse las pruebas diagnésticas con caracter de urgencia e
instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo la descompresion medular.

- Hemorragia en pacientes de edad avanzada En pacientes de edad avanzada, no se
observé aumento de la tendencia a la hemorragia, a las dosis usadas en la profilaxis.
En pacientes de edad avanzada (especialmente los pacientes con edad igual o mayor
de 80 afos) puede aumentar el riesgo de complicaciones hemorragicas a la dosis
terapéutica. Se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica.

-Insuficiencia renal En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la
exposicion a la Enoxaparina sodica, con la consecuente elevacion del riesgo de
hemorragia. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 30
kg/m2) y no existe ningun consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben
ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de tromboembolismo.

-Procedimientos de revascularizacioén coronaria percutanea para minimizar el riesgo de
hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angina
inestable e infarto de miocardio sin onda Q y en infarto agudo miocardio con elevacién
del segmento ST, se han de respetar de forma exacta los intervalos posolégicos de
tiempo recomendados para Enoxaparina sodica.

Es importante conseguir la Hemostasis en el lugar de la puncion tras llevar a cabo la
ICP. En caso de utilizar un dispositivo de cierre, se puede quitar la guia
inmediatamente. Si se emplea un método de compresién manual, debe quitarse la guia
6 horas después de la Ultima inyecciébn de Enoxaparina endovenoso/SC. Si el
tratamiento con Enoxaparina continla, la siguiente dosis programada no debe
administrarse antes de 6 a 8 horas después de la retirada de la guia. La zona donde se
ha realizado el proceso debe observarse para detectar signos de hemorragia o
formacién de hematomas.

-Vélvulas protésicas cardiacas
El uso de Enoxaparina sodica como tromboprofilaxis en pacientes con proétesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado casos
aislados de trombosis en prétesis valvulares cardiacas en pacientes en los que se
administr6 enoxaparina como profilaxis. Ciertos factores confusos, incluyendo
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patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de estos casos.
Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las trombosis condujeron
a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Las mujeres embarazadas
con protesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

-Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas el uso de Enoxaparina sodica
como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas no ha
sido suficientemente estudiado. En un ensayo clinico en el que se administrd
enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia) a 8 mujeres embarazadas con valvulas
protésicas cardiacas para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de ellas
desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula que condujeron al desenlace fatal
tanto para la madre como para el feto. Se han notificado casos aislados en post-
comercializacion de trombosis en mujeres embarazadas con proétesis valvulares
cardiacas en los que se administrO enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres
embarazadas con protesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de
tromboembolismo.

-Pruebas de laboratorio:

En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina
sédica no modifica de forma significativa las pruebas de tiempo de sangrado y
coagulacion sanguinea global, ni afecta a la agregacion plaquetaria o la union de
fibrinbgeno a plaquetas. A dosis mas elevadas, pueden aparecer incrementos en el
tiempo de tromboplastina parcial activada (PTT) y en el tiempo de coagulacién activado
(ACT). Los aumentos de PTT y ACT no se correlacionan de forma lineal con el
incremento de actividad antitrombética de enoxaparina sddica y por tanto no son
adecuados ni fiables para la monitorizacion de la actividad de Enoxaparina sédica.

-Monitorizacion del recuento de plaquetas Con las heparinas de bajo peso molecular
también existe el riesgo de trombocitopenia inducida por la heparina y mediada por
anticuerpos. Estas trombopenias aparecen habitualmente entre el dia 5 y 21 después
del comienzo del tratamiento con enoxaparina. Por lo tanto, es recomendable efectuar
un recuento de plaquetas antes del comienzo de la terapia y después regularmente a lo
largo del tratamiento con enoxaparina. En la practica, ante cualquier descenso
significativo (30 a 50 % del valor inicial) del recuento de plaguetas el tratamiento con
enoxaparina debe interrumpirse inmediatamente e instaurarse otra terapia de
sustitucion.
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En pacientes con historia de trombocitopenia tras un tratamiento con heparina, con o
sin trombosis, la enoxaparina debe ser utilizada con extrema precaucion.

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina puede durar varios afos. Si se
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, un test in vitro de agregacion
plaquetaria tiene un valor predictivo limitado. La decision de utilizar enoxaparina en
tales casos debe realizarse consultando con un experto en el campo.

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
en ensayos clinicos.

Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa profunda sometidos a
cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, 1.169 para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente restringida, 559 para el
tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar, 1.578 para
el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. El régimen
posolégico de enoxaparina sodica administrado en estos ensayos clinicos varia
dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg SC una
vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de cirugia o
pacientes no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente restringida. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP),
los pacientes que recibian enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/kg SC
cada 12 horas o con una dosis de 1,5 mg/kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos
para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue
de 1 mg/kg SC cada 12 horas y en el estudio clinico para el tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el régimen posolégico de
enoxaparina sédica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1 mg/kg SC cada 12 horas.

Las reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificados en la
experiencia post-comercializacidon se detallan a continuacién.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>
1/100 a 1/1.000 a 1/10.000 a 2 g/dL o transfusion de 2 o mas unidades de productos
sanguineos. Las reacciones adversas postcomercializacion estan designadas con una
frecuencia “no conocida”.
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Hemorragias:
En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas frecuentemente notificada.

Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los
pacientes (pacientes quirargicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar,
procesos invasivos 0 algunas asociaciones medicamentosas que afectan la
hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirargicos:

Muy frecuentes: Hemorragia*.

Raras: Hemorragia retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirdrgicos: Frecuentes: Hemorragia

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP:
Muy frecuentes: Hemorragia*.
Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin onda Q:
Frecuentes: Hemorragia*.
Raras: Hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
Frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion,
hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

En pacientes quirargicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores:
(1) si la hemorragia causo un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompafnadas
por una disminucién de la hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de 2 o mas unidades de
productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se
consideraron como mayores.
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Trombocitopenia y trombocitosis:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Profilaxis en pacientes quirargicos:

Muy frecuentes: Trombocitosis*.

Frecuentes:

Trombocitopenia.

Profilaxis en pacientes no quirargicos: Poco frecuentes: Trombocitopenia.
Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Trombocitosis*.

Frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto (FM) de miocardio sin onda Q:
Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo:
Frecuentes: Trombocitosis*,

Trombocitopenia.
Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

* Incremento de plaquetas > 400 g/L

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:

Estas reacciones se describen a continuacion, independientemente de las indicaciones,
por clasificacibn de o6rganos del sistema, y enumeradas en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Reaccidon alérgica Raras: Reaccion

anafilactoide / anafilactica.
Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas

(principalmente transaminasas).

S isonec

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema.
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Poco frecuentes: Dermatitis bullosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes:

Hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras reacciones en
el punto de inyeccion*

Poco frecuentes: Irritacion local; necrosis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias:

Raras: Hipercaliemia.

Tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion,
masa, dolor o reaccion (no especificado de otra forma)

** Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Enoxaparina
sbdica después de su autorizacidon. Las reacciones adversas derivan de notificaciones
espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida" (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico.
Reaccion anafilactoide/anafilactica incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

Trastornos vasculares

Se han notificado casos de hematoma intradural (o hematoma neuroaxial) con el uso
concomitante de Enoxaparina soédica y anestesia intradural/epidural o puncion
intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios neuroldgicos a
largo plazo o en paralisis permanente.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico:
Anemia hemorragica

Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infartos de 6rganos o isquemia de las extremidades.
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Eosinofilia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Vasculitis cutanea, necrosis cutanea normalmente sobrevenida en el punto de inyeccion
(estos fenbmenos habitualmente son precedidos por la aparicion de puarpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas).

Se debe suspender el tratamiento con enoxaparina sédica:

- Nédulos en el lugar de inyeccion (nddulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina).

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento por
ellos.

Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:

- Lesidén hepéatica hepatocelular
- Lesién hepatica colestasica.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
- Osteoporosis después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

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

Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina sédica, interrumpir la utilizacion
de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén estrictamente
indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:

- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via sistémica),
incluido ketorolaco.

-Anticoagulantes orales y tromboliticos.

-Glucocorticoides (via sistémica): la administraciéon de enoxaparina aumenta el riesgo
hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o0 en tratamientos prolongados.
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Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

-Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

-Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

-Otros agentes antiplaguetarios como son los antagonistas lla/llla Si la asociacion de
estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se recomienda proceder a una
estrecha monitorizacion clinica y de laboratorio.

Interacciones:

Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina sédica, interrumpir la utilizacion
de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén estrictamente
indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:

- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via
sistémica), incluido ketorolaco.

- Anticoagulantes orales y tromboliticos.

- Glucocorticoides (via sistémica): la administracién de enoxaparina aumenta el
riesgo hemorrégico propio de la corticoterapia a altas dosis o en tratamientos
prolongados.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:
- Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.
- Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.
- Otros agentes antiplaguetarios como son los antagonistas lla/llla.

Si la asociacion de estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se
recomienda proceder a una estrecha monitorizacion clinica y de
laboratorio

Dosificacion y Grupo Etario:

Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo
especifico de cada una de estas especialidades farmacéuticas. Un miligramo de
enoxaparina tiene una actividad anti-Xa de 100 Ul, aproximadamente.

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa:
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1. En pacientes quirurgicos: En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo
(por ejemplo en cirugia abdominal), la posologia recomendada de Enoxaparina es de
20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccion subcutanea. La primera inyeccion se
efectuara alrededor de 2 horas antes de la intervencion. En los pacientes de alto riesgo
tromboembdlico (por ejemplo en cirugia ortopédica), la posologia recomendada de
Enoxaparina administrada por inyeccion subcutanea sera de 40 mg (4.000 Ul) una vez
al dia, administrando la primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion, la duracion
de la profilaxis coincidira con la duracién del riesgo tromboembdlico venoso, segun la
estimacion del médico. Los datos clinicos apoyan su utilizacion durante un periodo
méaximo de 4 semanas.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea.

2. En pacientes no quirdrgicos: En pacientes de riesgo moderado la posologia sera de
20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccién subcutanea, y en pacientes de riesgo
elevado de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia en inyeccion subcutanea.

La duracion del tratamiento coincidira con la duracién del riesgo tromboembdlico
venoso, segun la estimacion del médico. Como norma general, se considera necesario
mantener el tratamiento de 7 a 10 dias, en base a los datos de los estudios clinicos
realizados, que incluyeron Unicamente pacientes inmovilizados por enfermedad aguda.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg (4.000 UI)
no modifica las pruebas de coagulacién, por lo que se hace innecesaria la
monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

Prevencion de la coagulacidbn en el circuito de circulacion extracorpérea en la
hemodialisis:

— En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, la prevencion de la
coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea se obtiene inyectando una dosis
de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea arterial del circuito de dialisis, al comienzo
de la sesion [0,8 a 1 mg (80- 100 Ul/kg) para los casos de flujos bajos, unipuncion, o
didlisis superior a 4 horas]. En general, para un paciente tipo de unos 60 kg de peso,
una dosis de 40 mg (4.000 Ul) es eficaz y bien tolerada. En caso de apariciéon de anillos
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de fibrina, se practicard una nueva inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg (50 - 100 UI/kg), en
funcion del tiempo que reste hasta el final de la didlisis.

- En pacientes de alto riesgo hemorragico (en particular dialisis pre o postoperatorias), o
que presenten un sindrome hemorragico en evolucion, las sesiones de dialisis se
podran efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg (40 - 50 Ul/kg) (bipuncién) o de
0,5 - 0,75 mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncidn).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia pulmonar):
La administracion de Enoxaparina sodica debe realizarse por via subcutanea,
inyectando o bien una vez al dia 1,5 mg/kg de peso o bien 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg)
dos veces al dia, tanto en los pacientes hospitalizados como ambulatorios, la terapia
con Warfarina sodica debe iniciarse cuando sea apropiado (usualmente dentro de las
72 horas de iniciado Enoxaparina sodica). En pacientes con trastornos
tromboembdlicos complicados se recomienda la dosis de 1 mg/kg de peso dos veces al
dia.

La duracion del tratamiento es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion
expresa, debe iniciarse tratamiento anticoagulante por via oral lo antes posible y
continuar el tratamiento con Enoxaparina hasta que se haya alcanzado el efecto
anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

- La dosis recomendada de Enoxaparina soddica es 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg)
cada 12 horas, por via subcutanea y administrada conjuntamente con aspirina
por via oral (de 100-325 mg una vez al dia, a menos que este contraindicado).

- En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con Enoxaparina sédica
durante un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La
duracién maxima del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxaparina sédica es un Unico bolo de 30 mg administrado
por via endovenosa mas una dosis de 1 mg/kg por via subcutanea (SC), seguido de la
administracion de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas (un maximo de 100 mg
s6lo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido de 1 mg/kg SC para las
dosis siguientes). Para la dosificacién en pacientes de edad igual o superior a 75 afios,
ver la seccion de Pacientes de edad avanzada en Observaciones generales. Todos los
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pacientes deben recibir aspirina tan pronto como se detecta que tienen STEMI, y deben
ser mantenidos con 75 a 325 mg una vez al dia, a menos que esté contraindicado.

Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino
especifico), Enoxaparina sodica debera ser administrado entre 15 minutos antes y 30
minutos después de la administracion del trombolitico.

Enoxaparina sodica puede administrarse de forma concomitante con &cido
acetilsalicilico (aspirina).

La duracion recomendada del tratamiento con Enoxaparina sodica es de 8 dias como
maximo o hasta el alta del hospital (lo que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP): si la ultima
dosis de Enoxaparina sodica SC fue administrada dentro de las 8 horas anteriores al
inflado del globo, no es necesario la administracién de ninguna dosis adicional. Si la
ltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado
de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg de Enoxaparina
sodica.

Observaciones generales:

Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas antes de
la inyeccion.

Pacientes de edad avanzada: Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con edad
mayor o igual a 75 afios no administrar inicialmente el bolo por via endovenosa. Iniciar
el tratamiento con 0,75 mg/kg por SC cada 12 horas (sélo para las dos primeras dosis
un maximo de 75 mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC para las siguientes dosis).

Para el resto de indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a menos
gue la funcion renal esté alterada.

Nifios: La seguridad y la eficacia de la Enoxaparina en nifios no han sido establecidas.
Insuficiencia hepatica: en estos pacientes no se necesita ningun ajuste posologico a las

dosis usadas en la profilaxis.
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Insuficiencia renal:

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30m/min) se
requiere un ajuste posologico, segun se indica a continuacion, ya que la exposicion a la
Enoxaparina se incrementa significativamente en estos pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda establecida y en el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo
de miocardio sin onda Q, e infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST:

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida:
- Posologia estandar:

1,5 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC dos veces al dia.

- Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:
- Posologia estandar: 1 mg/kg SC dos veces al dia
- Insuficiencia renal grave: 1 mg/kg SC una vez al dia.

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afos:

- Posologia estandar: 30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC seguido
de 1 mg/kg SC dos veces al dia (maximo 100 mg para cada una de las dos primeras
dosis SC)

- Insuficiencia renal grave: 30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC
seguido del mg/kg SC una vez al dia (maximo 100 mg s6lo para la primera dosis SC).

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes = 75 afos

- Posologia estandar: 0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin administrar bolo IV inicial
(méximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis SC).

- Insuficiencia renal grave: 1mg/kg SC una vez al dia sin administrar bolo endovenoso
inicial (maximo 100 mg solo para la primera dosis SC).

Se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos en la profilaxis de la enfermedad
tromboembodlica venosa.
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- Posologia estandar: 40 mg SC una vez al dia

- Insuficiencia renal grave: 20 mg SC una vez al dia.

- Posologia estandar: 20 mg SC una vez al dia - Insuficiencia renal grave: 20 mg SC
una vez al dia.

Estos ajustes posoldgicos recomendados, no afectan a la indicacién de hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada Aunque no se necesita ningun ajuste posologico
en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50
ml/min) o leve (aclaramiento de creatinina 50 - 80 ml/min), se recomienda una
monitorizacion clinica cuidadosa.

- Anestesia espinal/epidural Para pacientes que estén recibiendo anestesia
espinal/epidural: Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

- Inyeccién subcutdnea: Enoxaparina sodica se administra en forma de inyeccion
subcutanea para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de
la trombosis venosa profunda (con o sin embolia pulmonar), tratamiento de la angina
inestable e infarto agudo de miocardio sin onda Q y tratamiento del infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST.

-Técnica para la inyeccidbn subcutanea: La inyeccion debe ser administrada
preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina sédica se administra
por inyeccion subcutanea profunda. Cuando se usan jeringas precargadas de 20 mg y
40 mg no expulse la burbuja de aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar
la pérdida de farmaco.

La administracion debe ser de forma alterna entre la izquierda y derecha de la pared
abdominal anterolateral o posterolateral. La aguja debe ser introducida en toda su
longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado entre el pulgar y
el indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la inyeccién sea completa.
No frote el sitio de inyeccion después de la administracion.

- Inyeccion IV en bolo: Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST. El tratamiento se inicia con una sola inyeccion via endovenosa en
bolo e inmediatamente seguido por una inyeccidén subcutanea.
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- Técnica de Inyeccion para bolo intravenoso (s6lo para la indicacion de IAMEST
agudo): Enoxaparina sodica debe ser administrada a través de una linea intravenosa.
No debe ser mezclado ni co-administrado con otros farmacos. Para evitar la posible
mezcla de Enoxaparina sodica con otros medicamentos, el acceso intravenoso
escogido debe ser limpiado con una cantidad suficiente de solucién salina o de dextrosa
de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo de Enoxaparina sodica
para asi limpiar el puerto del farmaco. Enoxaparina sédica puede ser administrado con
seguridad en una solucion salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

- Para el bolus inicial de 30 mg, utilizando una jeringa precargada y graduada de
Enoxaparina sédica, desechar el volumen sobrante de manera que queden Unicamente
30 mg (0,3 ml) en la jeringa. Entonces la dosis de 30 mg puede inyectarse directamente
en la linea intravenosa.

- Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), si la tltima
dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de
globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg.

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el pequefio
volumen que debe inyectarse.

Para obtener una solucion de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de 60 mg de
enoxaparina sodica, se recomienda utilizar una bolsa de infusion de 50 ml (i.e. usando o
una solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) de la siguiente manera:
Extraer 30 ml de la bolsa de perfusién con una jeringa y deséchelo. Inyecte la totalidad
del contenido de la jeringa de 60 mg de enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la
bolsa. Agitar suavemente el contenido de la bolsa. Extraiga con una jeringa el volumen
requerido de solucion diluida en la linea intravenosa.

Una vez realizada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente
férmula (Volumen de solucién diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1) o utilizando la
tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su
uso.
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Peso Dosis Volumen a  inyectar

(kg) requerida cuando esta diluida

(0,3 mg/kg) | hasta una concentracion

(mg) final de 3 mg/ml
(ml)
45 13,5 4.5
50 15 5
55 16,5 55
60 18 3]
65 19,5 6.5
70 21 i
75 25 75
80 24 8
85 255 85
80 27 g
85 28,5 9.5
100 30 10

Inyeccidn linea arterial: Se administra a través de la linea arterial de un circuito de
dialisis para la prevencion de la formacion de un trombo en la circulacion extra-corpérea
durante hemodialisis.

No debe ser administrado via intramuscular.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmediato. El uso de una jeringa de
tuberculina o equivalente estad recomendado cuando se usan frascos de dosis multiples
para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.

Via de Administracion: Subcutanea / Intravascular durante hemodidlisis

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos recurso de reposicion contra la
Resolucién No. 2018010140 del 12 de marzo de 2018, emitida con base en el concepto
del Acta No. 05 de 2017 Numeral 3.2.2.1., en donde se solicita sea revocada dicha
resolucién, con el fin de continuar con la aprobacion de la Evaluacién Farmacol6gica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 05 de
2017, numeral 3.2.2.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, unicamente con la siguiente informacion:
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Indicaciones:
Enoxaparina sddica es una heparina de bajo peso molecular [LMWH] indicada en:

1. Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirdrgicos sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirdrgicos inmovilizados,
cuya situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevado. La profilaxis
de la trombosis venosa profunda (TVP) en la cirugia abdominal, cirugia de
reemplazo de cadera, cirugia de reemplazo de rodilla o en pacientes médicos con
movilidad severamente limitada durante la enfermedad aguda. (Enoxaparina
sddica 20 mg y Enoxaparina sodica 40 mg).

2. Prevencidén de la coagulacion en el circuito de circulacidén extracorpérea en la
hemodialisis. (Enoxaparina so6dica 60 mg 6.000 Ul; Enoxaparina sédica 80 mg)

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar). Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin
embolia pulmonar, cuando se administra conjuntamente con warfarina sédica.
(Enoxaparina sodica 60 mg; Enoxaparina 80 mg)

4. Tratamiento de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto
de miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con acido acetilsalicilico
(aspirina). (Enoxaparina sédica 60 mg; Enoxaparina sédica 80 mg)

5. Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacién del segmento ST
(IAMcEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacol6gicamente o
sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea (ICP).

Contraindicaciones:)
1. Hipersensibilidad a la enoxaparina sddica, a la heparina o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento.

2. Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras heparinas de
bajo peso molecular o productos de cerdo

3. Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-
plaquetario en presencia de enoxaparina sédica

4. Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

5. Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
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6. Endocarditis séptica.

Precauciones y Advertencias:
1. No administrar por via intramuscular.

2. Hemorragias:

Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en cualquier
parte del cuerpo. En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la
hemorragia e instaurarse el tratamiento adecuado.

3. No intercambiar Enoxaparina sodica con otras heparinas de bajo peso
molecular dado que difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares,
actividades antiXa especificas, unidades y dosis, y consecuentemente, en su
farmacocinética y actividades bioldgicas asociadas (por ej. actividad anti-lla, e
interacciones plaquetarias). Se requiere, por lo tanto, especial atencion vy
cumplimiento de las instrucciones especificas de uso proporcionadas por el
laboratorio.

4. Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccion de enoxaparina debe usarse
con extrema precaucion en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia,
tales como alteraciones de la coagulacion, insuficiencia hepatica, historia de
Ulcera péptica, hipertensién arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva
o diabética, anestesia espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o
postoperatorio inmediato oftalmolégico o neuroldégico, uso concomitante de
medicacidon que tenga efecto sobre la homeostasis.

5. Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia
espinal/epidural o a puncion lumbar, la administracién de enoxaparina sédica con
fines profilacticos se ha asociado raramente a la aparicion de hematomas
neuroaxiales, con el resultado final de pardlisis prolongada o permanente. Este
riesgo se incrementa por el uso de enoxaparina sédica a dosis elevadas, por el
uso de catéteres epidurales o espinales postoperatorios, la administracion
concomitante de medicamentos con efecto sobre la coagulacion como
antiinflamatorios no esteroidicos (AINES), antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes, y por las punciones neuroaxiales trauméticas o repetidas o en
pacientes con un historial de cirugia espinal o deformidad espinal.

- Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante de
enoxaparina sédica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera
considerar el perfil farmacocinético del farmaco. La insercion y retirada del
catéter se realizara mejor cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina sea
bajo; sin embargo, no se conoce el tiempo exacto para alcanzar un efecto
anticoagulante lo suficientemente bajo.
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- A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de enoxaparina y la insercion o retirada de un catéter espinal/
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto,
debiendo de transcurrir al menos 2 horas después de la administracion de
enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30 mg una vez o dos veces
al dia 0 40 mg una vez al dia), y al menos 24 horas después de la administracion a
dosis superiores (0,75 mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia, 0 1,5
mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa aln son detectables en estos puntos de
tiempo, y este retraso no es una garantia de que el hematoma neuroaxial sera
evitado. Los pacientes que reciban la dosis de 0,75 mg/kg dos veces al dia o la
dosis de 1 mg/kg dos veces al dia no deben recibir la segunda dosis de
enoxaparina en el régimen "dos veces al dia" para permitir un retraso mayor
antes de la insercion o retirada del catéter.

Igualmente, aunque no se puede realizar una recomendacion especifica para
programar una dosis posterior de enoxaparina después de la retirada del catéter,
se debe considerar el retraso de la siguiente dosis durante al menos 4 horas,
basandose en una evaluacion del riesgo-beneficio considerando tanto el riesgo
para trombosis como el riesgo de sangrado, en el contexto del procedimiento y
los factores de riesgo del paciente. Para pacientes con aclaramiento de
creatinina.

- Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante
un procedimiento anestésico espinal/epidural o puncién lumbar, se debe
controlar de forma frecuente al paciente para detectar precozmente cualquier
signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit sensorial y
motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos
funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado
para detectar tales signos y sintomas. Asimismo, se advertira a los pacientes que
informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan
cualquiera de los sintomas antes descritos.

- Si se sospecha la aparicién de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma
espinal o epidural deben realizarse las pruebas diagndsticas con caracter de
urgencia e instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo la descompresion
medular.

- Hemorragia en pacientes de edad avanzada En pacientes de edad avanzada, no
se observo aumento de la tendencia a la hemorragia, a las dosis usadas en la
profilaxis. En pacientes de edad avanzada (especialmente los pacientes con edad
igual o mayor de 80 afios) puede aumentar el riesgo de complicaciones
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hemorragicas a la dosis terapéutica. Se recomienda una cuidadosa
monitorizacion clinica.

-Insuficiencia renal En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la
exposicion a la Enoxaparina sédica, con la consecuente elevacion del riesgo de
hemorragia. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina 30 kg/m2) y no existe ningun consenso para el ajuste de la dosis. Estos
pacientes deben ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas
de tromboembolismo.

-Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea para minimizar el
riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y en infarto
agudo miocardio con elevacién del segmento ST, se han de respetar de forma
exacta los intervalos posoldogicos de tiempo recomendados para Enoxaparina
sodica.

Es importante conseguir la Hemostasis en el lugar de la puncion tras llevar a cabo
la ICP. En caso de utilizar un dispositivo de cierre, se puede quitar la guia
inmediatamente. Si se emplea un método de compresién manual, debe quitarse la
guia 6 horas después de la ultima inyeccion de Enoxaparina endovenoso/SC. Si el
tratamiento con Enoxaparina continla, la siguiente dosis programada no debe
administrarse antes de 6 a 8 horas después de la retirada de la guia. La zona
donde se ha realizado el proceso debe observarse para detectar signos de
hemorragia o formacion de hematomas.

-Valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxaparina s6dica como tromboprofilaxis en pacientes con prétesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado
casos aislados de trombosis en protesis valvulares cardiacas en pacientes en los
gue se administré6 enoxaparina como profilaxis. Ciertos factores confusos,
incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacién de
estos casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las
trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.
Las mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas pueden tener un
mayor riesgo de tromboembolismo.

-Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas el uso de Enoxaparina
sédica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con proétesis valvulares
cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un ensayo clinico en el que
se administré6 enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia) a 8 mujeres
embarazadas con valvulas protésicas cardiacas para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula
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gue condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Se han
notificado casos aislados en post-comercializacion de trombosis en mujeres
embarazadas con protesis valvulares cardiacas en los que se administro
enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

-Pruebas de laboratorio:

En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina sédica no modifica de forma significativa las pruebas de tiempo de
sangrado y coagulacion sanguinea global, ni afecta a la agregacion plaquetaria o
la union de fibrindgeno a plaquetas. A dosis mas elevadas, pueden aparecer
incrementos en el tiempo de tromboplastina parcial activada (PTT) y en el tiempo
de coagulacion activado (ACT). Los aumentos de PTT y ACT no se correlacionan
de forma lineal con el incremento de actividad antitromboética de enoxaparina
sddica y por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizacion de la
actividad de Enoxaparina sédica.

-Monitorizacion del recuento de plaquetas Con las heparinas de bajo peso
molecular también existe el riesgo de trombocitopenia inducida por la heparina y
mediada por anticuerpos. Estas trombopenias aparecen habitualmente entre el
dia 5y 21 después del comienzo del tratamiento con enoxaparina. Por lo tanto, es
recomendable efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo de la terapia
y después regularmente a lo largo del tratamiento con enoxaparina. En la
practica, ante cualquier descenso significativo (30 a 50 % del valor inicial) del
recuento de plaquetas el tratamiento con enoxaparina debe interrumpirse
inmediatamente e instaurarse otra terapia de sustitucion.

En pacientes con historia de trombocitopenia tras un tratamiento con heparina,
con o sin trombosis, la enoxaparina debe ser utilizada con extrema precaucion.

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina puede durar varios afios. Si
se sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, un test in vitro de
agregacion plaquetaria tiene un valor predictivo limitado. La decision de utilizar
enoxaparina en tales casos debe realizarse consultando con un experto en el
campo.

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron
enoxaparina en ensayos clinicos.

Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa profunda sometidos a
cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, 1.169 para la profilaxis de trombosis venosa profunda en
pacientes no quirdrgicos con patologia aguda vy mOV|I|dad gravemente
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restringida, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin
embolismo pulmonar, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q y 10.176 para el tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST. El régimen posolégico de enoxaparina sédica
administrado en estos ensayos clinicos varia dependiendo de las indicaciones. La
dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg SC una vez al dia para la profilaxis de
la trombosis venosa profunda después de cirugia o pacientes no quirdrgicos con
patologia aguda y movilidad gravemente restringida. En el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibian enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/kg SC
cada 12 horas o con una dosis de 1,5 mg/kg SC una vez al dia. En los estudios
clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q,
la dosis fue de 1 mg/kg SC cada 12 horas y en el estudio clinico para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, el
régimen posoldgico de enoxaparina sodica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1
mg/kg SC cada 12 horas.

Las reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificados en
la experiencia post-comercializacion se detallan a continuacién.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a 1/1.000 a 1/10.000 a 2 g/dL o transfusién de 2 o més
unidades de productos sanguineos. Las reacciones adversas
postcomercializacién estan designadas con una frecuencia “no conocida”.

Hemorragias:
En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccién mas frecuentemente
notificada.

Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de
los pacientes (pacientes quirdrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un
desenlace fatal.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de
sangrar, procesos invasivos 0 algunas asociaciones medicamentosas que
afectan la hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirurgicos:

Muy frecuentes: Hemorragia*.

Raras: Hemorragia retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirurgicos: Frecuentes: Hemorragla
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Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP:
Muy frecuentes: Hemorragia*.
Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin
onda Q:

Frecuentes: Hemorragia*.

Raras: Hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
Frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion,
hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

En pacientes quirdrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron
mayores: (1) si la hemorragia causé un evento clinico significativo, o (2) si
estaban acompafiadas por una disminucion de la hemoglobina > 2 g/dL o
transfusiéon de 2 o mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias
retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron como mayores.

Trombocitopenia y trombocitosis:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Profilaxis en pacientes quirargicos:

Muy frecuentes: Trombocitosis*.

Frecuentes:

Trombocitopenia.

Profilaxis en pacientes no quirdargicos: Poco frecuentes: Trombocitopenia.
Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Trombocitosis*.
Frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto (FM) de miocardio sin
onda Q:
Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo:
Frecuentes: Trombocitosis*,

Trombocitopenia.
Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

* Incremento de plaquetas > 400 g/L
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Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:

Estas reacciones se describen a continuacidon, independientemente de las
indicaciones, por clasificacion de 6rganos del sistema, y enumeradas en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Reaccion alérgica Raras:
Reaccion anafilactoide / anafilactica.

Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas
(principalmente transaminasas).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema.
Poco frecuentes: Dermatitis bullosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes:

Hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de inyeccion*

Poco frecuentes: Irritacidn local; necrosis cutdnea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias:

Raras: Hipercaliemia.

Tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacion, masa, dolor o reaccion (no especificado de otra forma)

** Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de
Enoxaparina sédica después de su autorizacion. Las reacciones adversas derivan
de notificaciones espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida" (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunologico.
Reaccion anafilactoide/anafilactica incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

Trastornos vasculares
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Se han notificado casos de hematoma intradural (o hematoma neuroaxial) con el
uso concomitante de Enoxaparina sédica y anestesia intradural/epidural o
puncion intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios
neuroldgicos alargo plazo o en paralisis permanente.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico:
Anemia hemorréagica

Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infartos de 6rganos o isquemia de las extremidades.
Eosinofilia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Vasculitis cutadnea, necrosis cutdnea normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccion (estos fendmenos habitualmente son precedidos por la apariciéon de
purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas).

Se debe suspender el tratamiento con enoxaparina sédica:

- Nédulos en el lugar de inyeccién (n6dulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina).

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el
tratamiento por ellos.

Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:
- Lesion hepatica hepatocelular
- Lesién hepética colestasica.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
- Osteoporosis después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

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

Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina sdodica, interrumpir la
utilizacion de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén
estrictamente indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacmn
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- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via
sistémica), incluido ketorolaco.

-Anticoagulantes orales y tromboliticos.

-Glucocorticoides (via sistémica): la administraciéon de enoxaparina aumenta el
riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o en tratamientos
prolongados.

Inhibidores de la agregacién plaquetaria:

-Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

-Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

-Otros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla Si la asociacion
de estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se recomienda
proceder a una estrecha monitorizacion clinicay de laboratorio.

Interacciones:

Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina sodica, interrumpir la
utilizacion de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén
estrictamente indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:

- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via
sistémica), incluido ketorolaco.

- Anticoagulantes orales y tromboliticos.

- Glucocorticoides (via sistémica): la administracién de enoxaparina aumenta
el riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o0 en
tratamientos prolongados.

Inhibidores de la agregacién plaquetaria:
- Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.
- Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.
- Otros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla.

Si la asociacién de estos medicamentos y enoxaparina sédica es necesaria se
recomienda proceder a una estrecha monitorizacion clinica y de
laboratorio

Dosificacion y Grupo Etario:

Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son
necesariamente equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y
el modo de empleo especifico de cada una de estas especialidades
farmacéuticas. Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti-Xa de 100 Ul,
aproximadamente.
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Profilaxis de la enfermedad tromboembodlica venosa:

1. En pacientes quirdrgicos: En pacientes con riesgo moderado de
tromboembolismo (por ejemplo en cirugia abdominal), la posologia recomendada
de Enoxaparina es de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccién subcutanea. La
primera inyeccion se efectuara alrededor de 2 horas antes de la intervencion. En
los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo en cirugia ortopédica),
la posologia recomendada de Enoxaparina administrada por inyeccion
subcutanea sera de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la primera
inyeccion 12 horas antes de la intervencion, la duracion de la profilaxis coincidira
con la duracion del riesgo tromboembdlico venoso, segun la estimacion del
meédico. Los datos clinicos apoyan su utilizacién durante un periodo méaximo de 4
semanas.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacion coronaria
percutanea.

2. En pacientes no quirdargicos: En pacientes de riesgo moderado la posologia
sera de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccion subcutanea, y en pacientes
de riesgo elevado de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia en inyeccién subcutanea.

La duracién del tratamiento coincidira con la duracién del riesgo tromboembdlico
venoso, segun la estimacion del médico. Como norma general, se considera
necesario mantener el tratamiento de 7 a 10 dias, en base a los datos de los
estudios clinicos realizados, que incluyeron Unicamente pacientes inmovilizados
por enfermedad aguda.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg
(4.000 Ul) no modifica las pruebas de coagulacién, por lo que se hace innecesaria
la monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacién extracorpérea en la
hemodidlisis:

— En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, la prevencion
de la coagulacién en el circuito de circulacién extracorpdrea se obtiene
inyectando una dosis de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea arterial del
circuito de dialisis, al comienzo de la sesi6on [0,8 a 1 mg (80- 100 Ul/kg) para los
casos de flujos bajos, unipuncion, o dialisis superior a 4 horas]. En general, para
un paciente tipo de unos 60 kg de peso, una dosis de 40 mg (4.000 Ul) es eficaz y
bien tolerada. En caso de aparicion de anillos de fibrina, se practicara una nueva
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inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg (50 - 100 Ul/kg), en funcién del tiempo que reste hasta
el final de la didlisis.

- En pacientes de alto riesgo hemorrdgico (en particular didlisis pre o
postoperatorias), o que presenten un sindrome hemorragico en evolucion, las
sesiones de didlisis se podran efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg (40
- 50 Ul/kg) (bipuncién) o de 0,5 - 0,75 mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncion).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar):

La administracion de Enoxaparina sédica debe realizarse por via subcutanea,
inyectando o bien una vez al dia 1,5 mg/kg de peso o bien 1 mg/kg de peso (100
Ul/kg) dos veces al dia, tanto en los pacientes hospitalizados como ambulatorios,
la terapia con Warfarina s6dica debe iniciarse cuando sea apropiado (usualmente
dentro de las 72 horas de iniciado Enoxaparina sddica). En pacientes con
trastornos tromboembdlicos complicados se recomienda la dosis de 1 mg/kg de
peso dos veces al dia.

La duracion del tratamiento es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion
expresa, debe iniciarse tratamiento anticoagulante por via oral lo antes posible y
continuar el tratamiento con Enoxaparina hasta que se haya alcanzado el efecto
anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

- La dosis recomendada de Enoxaparina sédica es 1 mg/kg de peso (100
Ul/kg) cada 12 horas, por via subcutanea y administrada conjuntamente con
aspirina por via oral (de 100-325 mg una vez al dia, a menos que este
contraindicado).

- En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con Enoxaparina
sOdica durante un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacién
clinica. La duracion maxima del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxaparina sédica es un Unico bolo de 30 mg
administrado por via endovenosa mas una dosis de 1 mg/kg por via subcutanea
(SC), seguido de la administracién de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas
(un maximo de 100 mg s6lo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido
de 1 mg/kg SC para las dosis siguientes). Para la dosificacion en pacientes de
edad igual o superior a 75 afios, ver la seccion de Pacientes de edad avanzada en
Observaciones generales. Todos los pacientes deben recibir aspirina tan pronto
como se detecta que tienen STEMI, y deben ser mantenidos con 75 a 325 mg una
vez al dia, a menos que esté contraindicado.
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Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-
fibrino especifico), Enoxaparina sddica debera ser administrado entre 15 minutos
antes y 30 minutos después de la administraciéon del trombolitico.

Enoxaparina soOdica puede administrarse de forma concomitante con acido
acetilsalicilico (aspirina).

La duracién recomendada del tratamiento con Enoxaparina sédica es de 8 dias
como maximo o hasta el alta del hospital (lo que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP): si la
altima dosis de Enoxaparina sodica SC fue administrada dentro de las 8 horas
anteriores al inflado del globo, no es necesario la administraciéon de ninguna
dosis adicional. Si la Gltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las
8 horas previas al inflado de globo, debe ser administrado un bolo via
endovenosa de 0,3 mg/kg de Enoxaparina sodica.

Observaciones generales:

Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas
antes de la inyeccion.

Pacientes de edad avanzada: Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con
edad mayor o igual a 75 afios no administrar inicialmente el bolo por via
endovenosa. Iniciar el tratamiento con 0,75 mg/kg por SC cada 12 horas (sélo
para las dos primeras dosis un maximo de 75 mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC
para las siguientes dosis).

Para el resto de indicaciones no se necesita ninguna reduccién de la dosis, a
menos que la funcion renal esté alterada.

Nifios: La seguridad y la eficacia de la Enoxaparina en nifios no han sido
establecidas.

Insuficiencia hepatica: en estos pacientes no se necesita ningldn ajuste
posoldgico alas dosis usadas en la profilaxis.

Insuficiencia renal:

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
<30m/min) se requiere un ajuste posoldgico, segln se indica a continuacion, ya
gue la exposicion a la Enoxaparina se incrementa significativamente en estos
pacientes.
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Se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda establecida y en el tratamiento de la angina inestable
e infarto agudo de miocardio sin onda Q, e infarto agudo de miocardio con
elevaciéon del segmento ST:

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida:
- Posologia estandar:

1,5 mg/kg SC unavez al dia.

1 mg/kg SC dos veces al dia.

- Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:
- Posologia estandar: 1 mg/kg SC dos veces al dia
- Insuficiencia renal grave: 1 mg/kg SC una vez al dia.

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afios:

- Posologia estandar: 30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC
seguido de 1 mg/kg SC dos veces al dia (maximo 100 mg para cada una de las
dos primeras dosis SC)

- Insuficiencia renal grave: 30 mg bolo endovenoso méas una dosis de 1 mg/kg SC
seguido del mg/kg SC una vez al dia (maximo 100 mg soélo para la primera dosis
SC).

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes 2 75 afos

- Posologia estandar: 0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin administrar bolo IV
inicial (maximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis SC).

- Insuficiencia renal grave: 1mg/kg SC una vez al dia sin administrar bolo
endovenoso inicial (maximo 100 mg sdlo para la primera dosis SC).

Se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos en la profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica venosa.

- Posologia estandar: 40 mg SC una vez al dia

- Insuficiencia renal grave: 20 mg SC una vez al dia.

- Posologia estandar: 20 mg SC una vez al dia - Insuficiencia renal grave: 20 mg
SC unavez al dia.

Estos ajustes posologicos recomendados, no afectan a la indicacion de
hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada Aungque no se necesita ningln ajuste
posoldégico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramlento de
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creatinina 30-50 ml/min) o leve (aclaramiento de creatinina 50 - 80 ml/min), se
recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa.

- Anestesia espinal/epidural Para pacientes que estén recibiendo anestesia
espinal/epidural: Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

- Inyeccion subcutanea: Enoxaparina sédica se administra en forma de inyeccién
subcutanea para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa,
tratamiento de la trombosis venosa profunda (con o sin embolia pulmonar),
tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio sin onda Q y
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

-Técnica para la inyeccion subcutanea: La inyeccion debe ser administrada
preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina sdOdica se
administra por inyeccion subcutdnea profunda. Cuando se usan jeringas
precargadas de 20 mg y 40 mg no expulse la burbuja de aire de la jeringa
previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco.

La administracion debe ser de forma alterna entre la izquierda y derecha de la
pared abdominal anterolateral o posterolateral. La aguja debe ser introducida en
toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado
entre el pulgar y el indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la
inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la
administracion.

- Inyeccién IV en bolo: Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. El tratamiento se inicia con una sola inyeccion via
endovenosa en bolo e inmediatamente seguido por una inyeccién subcutanea.

- Técnica de Inyeccién para bolo intravenoso (s6lo para la indicacién de IAMEST
agudo): Enoxaparina sédica debe ser administrada a través de una linea
intravenosa. No debe ser mezclado ni co-administrado con otros farmacos. Para
evitar la posible mezcla de Enoxaparina sédica con otros medicamentos, el
acceso intravenoso escogido debe ser limpiado con una cantidad suficiente de
solucion salina o de dextrosa de forma previa y posteriormente a la
administracion del bolo de Enoxaparina sédica para asi limpiar el puerto del
farmaco. Enoxaparina sodica puede ser administrado con seguridad en una
solucién salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

- Para el bolus inicial de 30 mg, utilizando una jeringa precargada y graduada de
Enoxaparina sédica, desechar el volumen sobrante de manera que queden
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Unicamente 30 mg (0,3 ml) en la jeringa. Entonces la dosis de 30 mg puede
inyectarse directamente en la linea intravenosa.

- Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutadnea (ICP), si la
Gltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al
inflado de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg.

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el
pequefo volumen que debe inyectarse.

Para obtener una solucion de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de 60 mg
de enoxaparina sodica, se recomienda utilizar una bolsa de infusién de 50 ml (i.e.
usando o una solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) de la
siguiente manera: Extraer 30 ml de la bolsa de perfusién con una jeringa y
deséchelo. Inyecte la totalidad del contenido de la jeringa de 60 mg de
enoxaparina soédica en los restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el
contenido de la bolsa. Extraiga con una jeringa el volumen requerido de solucion
diluida en la linea intravenosa.

Una vez realizada la dilucién, el volumen a inyectar se calcula utilizando la
siguiente formula (Volumen de solucion diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1)
o utilizando la tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucién inmediatamente
justo antes de su uso.

Peso Dosis Volumen a  inyectar

(kg) requernda cuando esta diluida

(0,3 mg/kg) | hasta una concentracion

(mg) final de 3 mg/ml
(ml)
45 13,5 4.5
50 15 5
55 16,5 55
60 18 5]
65 19,5 6.5
70 21 i
75 25 75
80 24 8
85 255 85
80 27 9
85 28,5 9,5
100 30 10

Inyeccion linea arterial: Se administra a través de la linea arterial de un circuito de
didlisis para la prevencion de la formacion de un trombo en la circulacion extra-
corpérea durante hemodialisis.
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No debe ser administrado via intramuscular.

La jeringa precargada estd lista para su uso inmediato. El uso de una jeringa de
tuberculina o equivalente estd recomendado cuando se usan frascos de dosis
multiples para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.

Via de Administracion: Subcutanea / Intravascular durante hemodialisis
Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacologica: 17.3.1.0.N10

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

3.2.3 RENOVACIONES

3.2.3.1. HIBOR® 2500 U.I.
HIBOR® 3500 U.I.

Expediente :19993882

Radicado  :20181083589/20181087056
Fecha : 04/05/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Rovi Contract Manufacturing, S.L.

Composicion:
- Cada jeringa prellenada contiene 2500UI de Bemiparina Sodica
- Cada jeringa prellenada contiene 3500UI de Bemiparina Sédica

Forma Farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a
cirugia general y ortopédica. Prevencién de la enfermedad tromboembdlica en
pacientes no quirdrgicos con riesgo elevado o moderado. Prevencion secundaria de la
recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con trombosis venosa profunda y
factores de riesgo transitorios. Prevencidn de la coagulacion en el circuito de circulacion
extracorporea durante la hemodialisis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a bemiparina sodica, heparina, sustancias de
origen porcino o a alguno de los excipientes
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Antecedentes 0 sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada
inmunolégicamente (TIH). Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado
debido a alteraciones de la hemostasia.

Trastorno grave de la funcion hepatica o pancreéatica.
Dafios o intervenciones quirtrgicas en el sistema nervioso central, ojos y oidos que
hayan tenido lugar en los altimos 2 meses.

Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia inducida
por heparina.

Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis lenta.

Lesiones organicas susceptibles de sangrar (ej.: Ulcera péptica activa, accidente
cerebrovascular hemorragico, aneurismas o0 neoplasias cerebrales).

Precauciones y Advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo

No administrar por via intramuscular.
Debido al riesgo de hematoma durante la administracion de bemiparina, deberia
evitarse la inyeccion intramuscular de otros agentes.

Cuando se administran dosis de bemiparina 2500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min) no parece necesario un ajuste de dosis,
aunque se debe tener precaucién debido a que los datos disponibles son limitados. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min) puede verse afectada la farmacocinética de
bemiparina. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion.

Cuando se administran dosis de bemiparina 3500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), la farmacocinética de bemiparina
podria verse afectada. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion.
Debe realizarse una valoracion cuidadosa del riesgo de hemorragias y trombosis en
estos pacientes antes de iniciar el tratamiento.

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80
ml/min) no parece necesario realizar un ajuste de la dosis, aunque se recomienda un
seguimiento clinico cuidadoso

Se recomienda tener precaucion en los casos de insuficiencia hepatica, hipertensiéon
arterial no controlada, antecedentes de ulcera gastroduodenal, trombocitopenia,
nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra
lesion organica susceptible de sangrar, 0 en pacientes sometidos a anestesia espinal o
epidural y/o puncién lumbar.

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Bemiparina, al igual que otras HBPM, puede suprimir la secrecion suprarrenal de la
aldosterona ocasionando una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, antecedentes de acidosis metabdlica, niveles
elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo farmacos ahorradores
de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracion de la terapia
pero es normalmente reversible. Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de
riesgo antes de comenzar la terapia con bemiparina y controlarlos regularmente a partir
de ese momento especialmente si el tratamiento se prolonga mas de 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopenia transitoria leve (tipo 1) al inicio del
tratamiento con heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm? y 150.000/mm?3
debido a una activacion plaquetaria temporal. Por regla general no se producen
complicaciones y el tratamiento puede continuar.

En raras ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por
anticuerpos (tipo 1) con recuentos de plaguetas claramente inferiores a 100.000/ mm?,
Estos efectos suelen aparecer entre el 5° y el 21° dia de tratamiento, aunque pueden
manifestarse mucho antes si hay antecedentes de trombocitopenia inducida por
heparina.

Por ello, antes de comenzar la administracion de bemiparina, se recomienda efectuar
un recuento de plaquetas en el primer dia de tratamiento y posteriormente de forma
regular cada 3 0 4 dias, y al final del tratamiento. En la practica, el tratamiento debera
interrumpirse de forma inmediata y se iniciara una terapia alternativa, si se observa una
reduccion significativa de las plaquetas (30-50%) asociada con resultados positivos o
desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de bemiparina,
otras HBPM y/o heparinas.

Se han descrito con bemiparina, al igual que con otras heparinas, algunos casos de
necrosis cutanea, precedida, a veces, por purpura o lesiones eritematosas dolorosas.
En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento.

En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal o a puncién lumbar, la
administracion de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la
aparicion de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de pardlisis
prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales
0 espinales para anestesia, la administracion concomitante de medicamentos con
accion sobre la coagulacion como antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las punciones trauméaticas o
repetidas.
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A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion
de heparina a dosis profilacticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto. La
siguiente dosis de bemiparina deberé ser administrada al menos 4 horas después de la
extraccion del catéter. La siguiente dosis debera retrasarse hasta que la intervencion
quirargica haya finalizado.

Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un
procedimiento anestésico espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y
realizar controles frecuentes, para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de
déficit neuroldgico, como dolor de espalda, déficit sensorial y motor (entumecimiento y
debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o vejiga. El
personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asi
mismo, se advertira a los pacientes de que informen inmediatamente al médico o
personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos.

Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o
epidural, deben realizarse las pruebas diagndsticas con caracter de urgencia e iniciar
un tratamiento urgente, incluyendo la descompresion medular.

Reacciones Adversas:

La reaccion adversa mas frecuente es hematoma y/o equimosis en el lugar de la
inyeccion, que ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes que reciben Hibor.

La apariciobn de osteoporosis se ha asociado con tratamientos a largo plazo con
heparinas.

Las reacciones adversas se indican por clasificacion de oOrganos y sistemas y
frecuencia:

- Muy frecuentes (= 1/10)

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

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

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

- Muy raras (< 1/10.000)

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

La frecuencia de reacciones adversas comunicadas con bemiparina es similar a las
comunicadas con otras HBPMs y se cita a continuacion.
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Clazificacion | Moy Frecuentez Poco frecuentes | Raraz Frecuencia
por drzano: ¥ | frecuentes (=1/100 a =1/10) | (=1/1.000 a (=1/10.000 a no conocida
ziztemaz (= 110) =1/100) =11.000) (no puede
eztimarze a
partir de los
datos
dizponiblez)
Trastormos ds Complicacionss | Trombocitopeni | Trombocrtopania
la sangre ¥ del hemorrdzicas a fransrtoria leve | grave (tipo IT) (ver
sistemz (piel, mucozas, ({tipa I) (var seccidn 4.4)
linfitico heridas tracto seecidn 4.4)
gastromfestmal ¥
urogenital)
Trastomos dsl Reacriones Reacciones
sistema alérgicas anafilacticas
nrrumelésico cutEnezs (nanseas,
(urticaria, vomitos, fiebre,
prurto). diznea,
broncosspasme,
edema de glotis,
hipotensicm,
urticaria, prurito)
Trastornos del Hiperpotasze-
metabolizmo ¥ 1nia (ver
de la nutricidn seecion 4.4)
Trastomos Elevacidn
hepatobiliares moderadz y
transitoria de los
nivales de
transaminasas
(Aspartato
ammotransferasa:
AST, Alanine
ammotransferasa:
ALT) y gamma-
ghatamil
transpeptidasa
(GGT)
Trastornos de Macrosis cutinea en
la pial y del ellnzardela
tegido imyveceidn (ver
subcutineo seccion 4.4)
Trastormos Equimosis, Hamatomas
generales ¥ hematoma, ¥ espmales ¥
altaraciones an| dolor en el epidurales fras
2l nzar de lugar da 1z anestesia epidural
admmistracion | imyeccidon o espmal ¥ puncién
hombar. Estos
hematomas han
causado diferentes
grados de défiert
neuroldgico,
inchrvendo pardliziz
prolongada o
permanente (ver
seccidn 4.4)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

Interacciones: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sodica con otros
farmacos, por lo que la informacion de este apartado se deriva de los datos disponibles
para otras heparinas de bajo peso molecular.

No se recomienda la administracion concomitante de bemiparina con los siguientes
farmacos:

Antagonistas de la vitamina K y otros anticoagulantes, acido acetilsalicilico, otros
salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, clopidogrel y otros agentes
antiagregantes plaguetarios, glucocorticoides sistémicos y dextrano.

Todos estos farmacos potencian el efecto farmacolégico de bemiparina, ya que
interfieren con los mecanismos de la coagulacion y/o la funcién plaquetar, con el
consiguiente incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea imprescindible dicha
asociacion, deberé realizarse un cuidadoso control analitico y clinico.

Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico s6lo se deberian
tomar bajo supervision médica especial.

La interaccién de la heparina con la nitroglicerina intravenosa (que puede resultar en un
descenso de su eficacia), no debe descartarse en el caso de la bemiparina.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo
especifico de cada uno de estos medicamentos.

Posologia

Adultos

Cirugia general con riesgo moderado de tromboembolismo venoso:

El dia de la intervencion, se administraran 2.500 Ul anti-Xa por via subcutanea (sc), 2
horas antes de la cirugia o 6 horas después. Los dias siguientes, se administraran
2.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas.

Cirugia ortopédica con alto riesgo de tromboembolismo venoso:
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El dia de la intervencién, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, 2 horas antes de la
cirugia o 6 horas después. Los dias siguientes, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via
sc, cada 24 horas.

El tratamiento profilactico debe seguirse segun criterio del médico, durante el periodo
de riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente. Como norma general, se
considera necesario mantener el tratamiento profilactico al menos durante 7 a 10 dias
después de la intervencion y hasta que el riesgo de tromboembolismo haya disminuido.

Prevencion de la enfermedad tromboembadlica en pacientes no quirdrgicos:

La posologia recomendada de bemiparina es de 2.500 Ul/dia o de 3.500 Ul/dia via sc,
segun que el conjunto de factores de riesgo que presente el paciente lo definan como
de moderado o de alto riesgo tromboembadlico.

El tratamiento profilactico debe continuarse, segun criterio del médico, durante el
periodo de riesgo o hasta la completa movilizacién del paciente.

Prevencion secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con
trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios:

En pacientes que hayan recibido tratamiento anticoagulante por una trombosis venosa
profunda con o sin embolia pulmonar, como alternativa terapéutica a la administracion
de anticoagulantes orales o en casos de contraindicacion de su uso, se podra
administrar Hibor® a la dosis fija de 3.500 Ul/dia, hasta un periodo maximo de 3 meses
de duracion.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea durante la
hemodialisis:

En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, de no mas de 4 horas
de duracién y sin riesgo hemorragico, la prevencién de la coagulacion en el circuito de
circulacion extracorpodrea se obtiene inyectando una Unica dosis en forma de bolus en la
linea arterial del circuito de dialisis al comienzo de la sesién de didlisis. Para pacientes
con peso inferior a 60 kg, la dosis a administrar serd de 2.500 Ul, mientras que para
pesos superiores a 60 kg, la dosis a administrar sera de 3.500 ULI.

Poblacién pediatrica

Hibor no estd recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos
No se requiere ajuste de dosis, a menos que la funcién renal esté alterada

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 conies
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Insuficiencia renal

Para dosis diarias de bemiparina 2500 Ul en pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina < 80 ml/min): los limitados datos disponibles sugieren que no
es necesario un ajuste de la dosis (ver seccion 5.2). Se recomienda un seguimiento clinico
cuidadoso. Debe considerarse la medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas tras la
administracion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.

Para dosis diarias de bemiparina 3500 UI:

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80
ml/min) no se requiere ajuste de dosis. Sin embargo, se recomienda un seguimiento
clinico cuidadoso.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) la
farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. El médico debe evaluar de manera
individual el riesgo trombatico y hemorragico en estos pacientes. En algunos casos, puede
ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo a los datos farmacocinéticos disponibles
limitados se recomienda una reduccion de la dosis diaria de hasta 2500 Ul s.c. Se
recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar una medida de
los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una dosis.

Insuficiencia hepéatica: No hay datos suficientes para recomendar un ajuste de la dosis
de bemiparina en este grupo de pacientes.

Forma de administracion.
Técnica de la inyeccién subcutanea:

Debe seguir estos pasos:

Lavese bien las manos. El paciente debe estar sentado o tumbado en una posicién
comoda en el momento de la administracion de Hibor.

La administracion de Hibor® por via subcutanea se realiza inyectando la jeringa en el
tejido celular subcutaneo de la cintura abdominal anterolateral o posterolateral, a 5
centimetros del ombligo y de cualquier cicatriz o moratén. Limpie bien la piel de esa
zona.

Utilice cada dia sitios diferentes para la inyeccién, por ejemplo, primero en el lado
izquierdo y la proxima vez en el derecho.

Quite el capuchon que tapa la aguja de la jeringa de Hibor®.
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Para mantener la aguja estéril, asegurese de que no toca nada.

La jeringa precargada ya estd lista para su uso.

Antes de la inyeccion, las jeringas no deben ser purgadas, porque puede perder
medicamento.

Coja la jeringa con una mano y con la otra, usando los dedos indice y pulgar, coja un
pellizco de la zona de piel que habia limpiado para formar un pliegue.

Introduzca la aguja entera en el pliegue de piel manteniendo la jeringa lo mas erguida
posible sobre la superficie del cuerpo, en un angulo de 90°.

Empuje el vastago asegurandose de que mantiene el pliegue de piel en la misma
posicion hasta que el vastago esté abajo del todo.

Retire la jeringa del lugar de la inyeccion manteniendo el dedo sobre el vastago del
émbolo y la jeringa erguida. Suelte el pliegue de piel.
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Para jeringas con dispositivo de seguridad: Oriente la aguja lejos de usted y de
cualquiera que se encuentre presente, active el sistema de seguridad presionando
firmemente sobre el vastago del émbolo. La funda protectora cubrird automaticamente
la aguja y se percibira un clic audible que confirmara la activacion del protector.

Deseche inmediatamente la jeringa arrojandola al contenedor de objetos punzantes
mas cercano (la aguja hacia dentro), cierre bien el contenedor con la tapa y pongalo
fuera del alcance de los nifios.

A
BIOHAZARD
Advertencias:

El sistema de seguridad sélo puede activarse una vez que se ha vaciado la jeringa.
La activacion del sistema de seguridad sélo debe efectuarse tras retirar la aguja de la
piel del paciente.

No reutilice la proteccion de la aguja tras la inyeccion.

La activacion del sistema de seguridad puede salpicar una minima cantidad de liquido.
Para su maxima seguridad, active el sistema de seguridad orientandolo hacia abajo y
lejos de usted y de cualquiera que esté presente.

No frote la piel donde se ha puesto la inyeccion. Esto ayudara a evitar que salgan

moratones.

S isonec

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta ante 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 renovaciéon del
Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacoldgica
- Inserto Version Abril 2018
- Informaciéon Para Prescribir Version 12/2015

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 lo relacionado con calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto a la seguridad y eficacia, la Sala considera que el interesado debe
allegar informacion relacionada con la inmunogenicidad del producto de la
referencia.

Adicionalmente, debe aclarar en el inserto lo relacionado con reportar los eventos
adversos a la agencia espafiolay al INVIMA.

En cuanto al plan de gestién del riesgo, una vez revisada la versién 1.1., se
considera que cumple con lo requerido para el producto de la referencia y se
solicita informar al grupo de Farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presentan durante la comercializacién del producto.

3.2.3.2. HIBOR 5000 U.I. ®
HIBOR 7500 U.l. ®
HIBOR 10000 U.I. ®

Expediente :19992122

Radicado  :20181089479/20181113308
Fecha : 08/05/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Rovi Contract Manufacturing, S.L

Composicion:
- Cada Jeringa Prellenada por 0.2mL contiene 5000 Ul de Bemiparina Sédica
- Cada Jeringa Prellenada por 0.2mL contiene 7500 Ul de Bemiparina Sédica
- Cada Jeringa Prellenada por 0.2mL contiene 10000 Ul de Bemiparina Sédica
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Hibor se utiliza para prevenir coagulos de sangre (por ejemplo, en venas de las piernas
y/o de los pulmones) que puedan aparecer en pacientes sometidos a cirugia general y
ortopédica, en pacientes no sometidos a intervencion quirdrgica pero que tengan riesgo
elevado o moderado de sufrir coagulos y en pacientes que ya han sufrido coagulos
anteriormente y que tengan factores de riesgo transitorios.

También se utiliza para prevenir la formacion de coagulos en el circuito de circulacion
extracorpérea durante la hemodidlisis.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a bemiparina sédica, heparina, sustancias de origen porcino o
a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada
inmunolégicamente (TIH)

- Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de
la hemostasia.

- Trastorno grave de la funcion hepatica o pancreatica.

- Dafios o intervenciones quirdrgicas en el sistema nervioso central, ojos y oidos
gue hayan tenido lugar en los ultimos 2 meses.

- Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia
inducida por heparina.

- Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis lenta.

- Lesiones organicas susceptibles de sangrar (ej.: Ulcera péptica activa, accidente
cerebrovascular hemorragico, aneurismas o neoplasias cerebrales).

Precauciones y Advertencias:
No administrar por via intramuscular.

Debido al riesgo de hematoma durante la administracion de bemiparina, deberia
evitarse la inyeccion intramuscular de otros agentes.

Cuando se administran dosis de bemiparina 2500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min) no parece necesario un ajuste de dosis,
aunqgue se debe tener precaucion debido a que los datos disponibles son limitados. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min) puede verse afectada la farmacocinética de
bemiparina. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion.

Cuando se administran dosis de bemiparina 3500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mil/min), la farmacocmetlca de bemlparlna
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podria verse afectada. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion.
Debe realizarse una valoracion cuidadosa del riesgo de hemorragias y trombosis en
estos pacientes antes de iniciar el tratamiento.

En pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada (aclaramiento de creatinina 30-80
ml/min) no parece necesario realizar un ajuste de la dosis, aunque se recomienda un
seguimiento clinico cuidadoso

Se recomienda tener precaucion en los casos de insuficiencia hepatica, hipertension
arterial no controlada, antecedentes de Ulcera gastroduodenal, trombocitopenia,
nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra
lesion orgénica susceptible de sangrar, o en pacientes sometidos a anestesia espinal o
epidural y/o puncién lumbar.

Bemiparina, al igual que otras HBPM, puede suprimir la secrecion suprarrenal de la
aldosterona ocasionando una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, antecedentes de acidosis metabdlica, niveles
elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo farmacos ahorradores
de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracion de la terapia
pero es normalmente reversible. Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de
riesgo antes de comenzar la terapia con bemiparina y controlarlos regularmente a partir
de ese momento especialmente si el tratamiento se prolonga mas de 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopenia transitoria leve (tipo 1) al inicio del
tratamiento con heparina con recuento de plaguetas entre 100.000/mm?3y 150.000/mm3
debido a una activacion plaquetaria temporal. Por regla general no se producen
complicaciones y el tratamiento puede continuar.

En raras ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por
anticuerpos (tipo 1) con recuentos de plaquetas claramente inferiores a 100.000/ mm?2 .
Estos efectos suelen aparecer entre el 5° y el 21° dia de tratamiento, aunque pueden
manifestarse mucho antes si hay antecedentes de trombocitopenia inducida por
heparina.

Por ello, antes de comenzar la administracion de bemiparina, se recomienda efectuar
un recuento de plaquetas en el primer dia de tratamiento y posteriormente de forma
regular cada 3 0 4 dias, y al final del tratamiento. En la practica, el tratamiento debera
interrumpirse de forma inmediata y se iniciara una terapia alternativa, si se observa una
reduccion significativa de las plaquetas (30-50%) asociada con resultados positivos o
desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de bemiparina,
otras HBPM y/o heparinas.
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Se han descrito con bemiparina, al igual que con otras heparinas, algunos casos de
necrosis cutanea, precedida, a veces, por purpura o lesiones eritematosas dolorosas.
En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento.

En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal o a puncién lumbar, la
administracion de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la
aparicion de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de pardlisis
prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales
0 espinales para anestesia, la administracion concomitante de medicamentos con
accion sobre la coagulacion como antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las punciones traumaticas o
repetidas.

A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion
de heparina a dosis profilacticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto. La
siguiente dosis de bemiparina debera ser administrada al menos 4 horas después de la
extraccion del catéter. La siguiente dosis debera retrasarse hasta que la intervencion
quirurgica haya finalizado.

Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un
procedimiento anestésico espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y
realizar controles frecuentes, para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de
déficit neuroldgico, como dolor de espalda, déficit sensorial y motor (entumecimiento y
debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o vejiga. El
personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asi
mismo, se advertira a los pacientes de que informen inmediatamente al médico o
personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos.

Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o
epidural, deben realizarse las pruebas diagndésticas con caracter de urgencia e iniciar
un tratamiento urgente, incluyendo la descompresion medular.

Reacciones Adversas: La reaccion adversa mas frecuente es hematoma y/o equimosis
en el lugar de la inyeccion, que ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes
gue reciben Hibor.

La apariciobn de osteoporosis se ha asociado con tratamientos a largo plazo con
heparinas.

Las reacciones adversas se indican por clasificacion de oOrganos y sistemas y
frecuencia:

- Muy frecuentes (= 1/10)

- Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)
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- Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)
- Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)
- Muy raras (< 1/10.000)

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

La frecuencia de reacciones adversas comunicadas con bemiparina es similar a las
comunicadas con otras HBPMs y se cita a continuacion.

B
Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia
por drganos ¥ | frecuentes (=1/100 a <1/10) | (=1/1.000 a (=1/10.000 a no conocida
sistemas (= L10) =1/100) =1/1.000) (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de Complicaciones | Trombocitopeni | Trombocitopenia
12 sangre y del hemorragicas a transitoria leve | grave (tipo II) (ver
sistema (piel, mucosas, (tipo I) (ver seccion 4.4)
linfético heridas, tracto seccion 4.4)
gastrointestinal y
urogenital)
Trastornos del Reacciones Eeacciones
sistema alérgicas anafilacticas
inmunclégico cutdneas (navseas,
(urticaria, vomitos, fiebre,
prurito). disnea,
broncoespasmo,
edema de glotis,
hipotension,
urticaria, prurito)
Trastornos del [ Hiperpotase-
metabolismo mia {ver
de la nutricién seccion 4.4)
Trastornos Elevacion
hepatobiliares moderada y
transitoria de los
niveles de
transaminasas
(Aspartato
aminotransferasa:
AST, Alanino
aminotransferasa:
ALT) y gamma-
glutamil
transpeptidaza
(GGT)
Trastornos de Necrosis cutdnea en
1a piel y del el lugar de la
tejido ifyeccion (ver
subcutineo seccion 4.4)
Trastornos Equimosis, Hematomas
generales y hematoma, y espinales y
alteraciones en | dolor en el epidurales tras
el lugar de lugar de la anestesia epidural
administracion | inyeccion o espinal y puncidn
lumbar. Estos
hematomas han
cauzado diferentes
grados de déficit
neurclogico,
incluyendo parilisis
prolongada o
permanente (Ter
seccion 4.4)

Interacciones:
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No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sodica con otros
farmacos, por lo que la informacion de este apartado se deriva de los datos disponibles
para otras heparinas de bajo peso molecular.

No se recomienda la administracion concomitante de bemiparina con los siguientes
farmacos:

Antagonistas de la vitamina K y otros anticoagulantes, acido acetilsalicilico, otros
salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, clopidogrel y otros agentes
antiagregantes plaquetarios, glucocorticoides sistémicos y dextrano.

Todos estos farmacos potencian el efecto farmacolégico de bemiparina, ya que
interfieren con los mecanismos de la coagulacion y/o la funcién plaquetar, con el
consiguiente incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea imprescindible dicha
asociacion, deberé realizarse un cuidadoso control analitico y clinico.

Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico s6lo se deberian
tomar bajo supervision médica especial.

La interaccién de la heparina con la nitroglicerina intravenosa (que puede resultar en un
descenso de su eficacia), no debe descartarse en el caso de la bemiparina

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacién y el modo de empleo
especifico de cada uno de estos medicamentos.

Posologia

Adultos

Cirugia general con riesgo moderado de tromboembolismo venoso:

El dia de la intervencién, se administraran 2.500 Ul anti-Xa por via subcutanea (sc), 2
horas antes de la cirugia o 6 horas después. Los dias siguientes, se administraran
2.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas.

Cirugia ortopédica con alto riesgo de tromboembolismo venoso:
El dia de la intervencion, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, 2 horas antes de la
cirugia o 6 horas después. Los dias siguientes, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via
sc, cada 24 horas.
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El tratamiento profilactico debe seguirse segun criterio del médico, durante el periodo
de riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente. Como norma general, se
considera necesario mantener el tratamiento profilactico al menos durante 7 a 10 dias
después de la intervencion y hasta que el riesgo de tromboembolismo haya disminuido.

Prevencion de la enfermedad tromboembadlica en pacientes no quirdrgicos:

La posologia recomendada de bemiparina es de 2.500 Ul/dia o de 3.500 Ul/dia via sc,
segun que el conjunto de factores de riesgo que presente el paciente lo definan como
de moderado o de alto riesgo tromboembdlico.

El tratamiento profilactico debe continuarse, segun criterio del médico, durante el
periodo de riesgo o hasta la completa movilizacién del paciente.

Prevencion secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con
trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios:

En pacientes que hayan recibido tratamiento anticoagulante por una trombosis venosa
profunda con o sin embolia pulmonar, como alternativa terapéutica a la administracion
de anticoagulantes orales o en casos de contraindicacion de su uso, se podra
administrar Hibor a la dosis fija de 3.500 Ul/dia, hasta un periodo maximo de 3 meses
de duracion.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis:

En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, de no méas de 4 horas
de duracién y sin riesgo hemorragico, la prevencién de la coagulacion en el circuito de
circulacién extracorpdrea se obtiene inyectando una Unica dosis en forma de bolus en la
linea arterial del circuito de dialisis al comienzo de la sesién de didlisis. Para pacientes
con peso inferior a 60 kg, la dosis a administrar serd de 2.500 Ul, mientras que para
pesos superiores a 60 kg, la dosis a administrar sera de 3.500 ULI.

Poblacién pediatrica
Hibor no estd recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos

No se requiere ajuste de dosis, a menos que la funcion renal esté alterada (Ver
secciones: 4.2 Posologia y forma de administracion, Insuficiencia renal; 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo; 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
(Ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).
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- Para dosis diarias de bemiparina 2500 Ul en pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina < 80 ml/min): los limitados datos disponibles sugieren
que no es necesario un ajuste de la dosis (ver seccion 5.2). Se recomienda un
seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse la medida de los niveles anti-Xa
sobre las 4 horas tras la administracion de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal grave.

- Para dosis diarias de bemiparina 3500 UI:

o En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de
creatinina 30-80 ml/min) no se requiere ajuste de dosis. Sin embargo, se
recomienda un seguimiento clinico cuidadoso.

o En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min) la farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. EI médico
debe evaluar de manera individual el riesgo trombaético y hemorragico en estos
pacientes. En algunos casos, puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo
a los datos farmacocinéticos disponibles limitados (ver seccion 5.2) se
recomienda una reduccion de la dosis diaria de hasta 2500 Ul s.c. Se
recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar una
medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una
dosis.

Insuficiencia hepatica: No hay datos suficientes para recomendar un ajuste de la dosis
de bemiparina en este grupo de pacientes.

Forma de administracion.
Técnica de la inyeccién subcutanea:

Debe seguir estos pasos:

- Lavese bien las manos. El paciente debe estar sentado o tumbado en una
posicidbn comoda en el momento de la administracién de Hibor.

- La administracién de Hibor por via subcutanea se realiza inyectando la jeringa en
el tejido celular subcutaneo de la cintura abdominal anterolateral o posterolateral,
a 5 centimetros del ombligo y de cualquier cicatriz 0 moratén. Limpie bien la piel
de esa zona.

- Utilice cada dia sitios diferentes para la inyeccion, por ejemplo, primero en el lado
izquierdo y la préxima vez en el derecho.

- Quite el capuchon que tapa la aguja de la jeringa de Hibor.
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Para mantener la aguja estéril, asegurese de que no toca nada.
La jeringa precargada ya esté lista para su uso.

Antes de la inyeccion, las jeringas no deben ser purgadas, porque puede perder
medicamento.

Coja la jeringa con una mano y con la otra, usando los dedos indice y pulgar, coja
un pellizco de la zona de piel que habia limpiado para formar un pliegue.
Introduzca la aguja entera en el pliegue de piel manteniendo la jeringa lo mas
erguida posible sobre la superficie del cuerpo, en un angulo de 90°.

Empuje el vastago asegurandose de que mantiene el pliegue de piel en la misma
posicion hasta que el vastago esté abajo del todo.

Retire la jeringa del lugar de la inyeccion manteniendo el dedo sobre el vastago
del émbolo y la jeringa erguida. Suelte el pliegue de piel.

Para jeringas con dispositivo de seguridad: Oriente la aguja lejos de usted y de
cualquiera que se encuentre presente, active el sistema de seguridad presionando
firmemente sobre el vastago del émbolo. La funda protectora cubrird
automaticamente la aguja y se percibirda un clic audible que confirmara la
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activacion del protector.

- Deseche inmediatamente la jeringa arrojandola al contenedor de objetos
punzantes mas cercano (la aguja hacia dentro), cierre bien el contenedor con la
tapa y pongalo fuera del alcance de los nifios.

BIOHAZARD

Advertencias:

- El sistema de seguridad soOlo puede activarse una vez que se ha vaciado la
jeringa.

- La activacion del sistema de seguridad solo debe efectuarse tras retirar la aguja de
la piel del paciente.

- No reutilice la proteccion de la aguja tras la inyeccion.

- La activacion del sistema de seguridad puede salpicar una minima cantidad de
liquido. Para su maxima seguridad, active el sistema de seguridad orientandolo
hacia abajo y lejos de usted y de cualquiera que esté presente.

- No frote la piel donde se ha puesto la inyeccién. Esto ayudara a evitar que salgan
moratones.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion
de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacoldgica
- Inserto Version Abril 2018
-  Resumen de las Caracteristicas del Producto Version 12/2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisiéon Revisora considera que en cuanto a lo relacionado con calidad, se
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deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto a la seguridad y eficacia, la Sala considera que el interesado debe
allegar informacién relacionada con la inmunogenicidad del producto de la
referencia.

Adicionalmente, debe aclarar en el inserto lo relacionado con reportar los eventos
adversos ala agencia espafiolay al INVIMA.

En cuanto al plan de gestion del riesgo, una vez revisada la versiéon 1.1., se
considera que cumple con lo requerido para el producto de la referencia y se
solicita informar al grupo de Farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presentan durante la comercializacion del producto.

3.2.3.3. SURVANTA® 8mL

Expediente : 44762
Radicado : 20181088555
Fecha : 07/05/2018
Interesado : AbbVie S.A.S.
Fabricante : AbbVie Inc.

Composicion: Cada Vial por 8mL contiene 200mg de Fosfatidilcolina Disaturada (88 a
124 mg)-Acidos Grasos Libres (11,2 a 28,0 mg)-Triglicéridos (4,0 a 14,0 mg) :
Fosfolipidos Totales (25mg/mL)

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en la prevenciéon y tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria del neonato prematuro (enfermedad de membrana hialina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes

Precauciones y Advertencias:
Advertencias

Beractant esta previsto sélo para administracion intratraqueal.

Beractant puede afectar rapidamente la oxigenacién y el compliance pulmonar. Por
consiguiente, su uso debe restringirse al ambiente clinico altamente supervisado donde
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haya disponibilidad inmediata de clinicos experimentados en intubacion, manejo del
ventilador y cuidado general del infante prematuro. Los infantes que reciben beractant
deben ser controlados frecuentemente a través de mediciones transcutaneas o
arteriales del oxigeno sistémico y del dioxido de carbono.

Durante el procedimiento de dosificado, se han reportado episodios transitorios de
bradicardia y reducida saturacion de oxigeno.

Si ocurre esto, se debe suspender el procedimiento de dosificado e iniciar medidas
adecuadas para aliviar la condicion. Después de la estabilizacion del paciente se debe
reiniciar el procedimiento de dosificacion.

Precauciones
Generales

Pueden ocurrir transitoriamente después de la administracién estertores y sonidos de
respiracion humeda. No es necesaria la succion endotraqueal ni otra accion correctiva,
a menos que haya signos bien definidos de obstruccién de las vias aéreas.

Se observo incrementada probabilidad de sepsis hospitalaria post-tratamiento, en los
infantes tratados con beractant, en los estudios clinicos controlados (Tabla 3). El riesgo
incrementado de sepsis entre los infantes tratados con beractant no estuvo asociado
con incrementada mortalidad entre estos infantes. Los organismos desencadenantes
fueron similares en los infantes tratados y en los tomados como control. No hubo
diferencia significativa entre los grupos en la tasa de infecciones post-tratamiento
ademas de la sepsis.

No se evalué el uso del beractant en infantes menores de 600 g de peso al nacer o con
peso al nacer mayor de 1.750 g, en los estudios controlados. No existe experiencia
controlada con el uso del beractant en conjuncion con terapias experimentales para el
SIR (por ejemplo, alta frecuencia de ventilacion u oxigenacion extracorporea de
membrana).

No se dispone de informacion sobre los efectos de dosis diferentes a 100 mg de
fosfolipidos/Kg, los efectos de mas de 4 dosis, los efectos de un dosificado mas
frecuente de cada 6 horas, ni los efectos de la administracion después de las primeras
48 horas de nacidos.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se administr6 beractant en dosis hasta de 500 mg de fosfolipidos/Kg/dia via
subcutanea, a ratas recién nacidas, por 5 dias. Las ratas se reprodujeron normalmente
y no hubo efectos adversos observables en sus crias.
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Los estudios de mutagenicidad fueron negativos. No se han efectuado estudios de
carcinogenicidad con el beractant.

Reacciones Adversas:
Las experiencias adversas reportadas mas usualmente estuvieron asociadas con el
procedimiento de dosificado.

En los estudios clinicos controlados multidosis, cada dosis del beractant se dividio en 4
cuartos de dosis. Cada cuarto de dosis se instild a través de un catéter insertado en el
tubo endotraqueal, desconectando brevemente la sonda endotraqueal del ventilador.
Ocurrio bradicardia transitoria con el 11,9% de las dosis. Se observd desaturacion de
oxigeno con el 9,8% de las dosis.

Ocurrieron otras reacciones durante el procedimiento de dosificado con menos del 1%
de las dosis que incluyeron: reflujo por la sonda endotraqueal, palidez,
vasoconstriccion, hipotension, bloqueo de la sonda endotraqueal, hipertension,
hipocapnia, hipercapnia y apnea. No ocurrieron muertes durante el procedimiento de
dosificado y todas las reacciones se resolvieron con tratamiento sintomatico.

Un estudio clinico comparoé el régimen de administracion de dividir la dosis en cuartos,
como se anoté anteriormente, con la administracion de dos mitades de la dosis, con
interrupcion de la ventilacién, como se describié anteriormente y la administracién de
dos mitades de dosis, acompafiada por el paso a través del catéter de una valvula de
succién neonatal en la sonda endotraqueal, sin interrumpir la ventilacién. Con la primera
dosis se observo reflujo por la sonda endotraqueal, que fue significativamente menor en
el grupo con el régimen del cuarto de dosis (p = 0,007) que en el grupo con ventilacién
ininterrumpida. Con la primera dosis hubo significativamente menos desaturacion de
oxigeno en el grupo con ventilacion ininterrumpida (p = 0,008), que en el otro grupo que
recibié dos mitades de la dosis. No hubo diferencias en estos eventos después de la
dosis subsecuente y tampoco se observaron diferencias en la frecuencia cardiaca
después de algunas dosis (ver los ‘Procedimientos de dosificado’).

La ocurrencia de enfermedades concomitantes, comun en infantes prematuros, se
evalué en los estudios controlados. Las tasas en todos los estudios controlados
aparecen en la tabla 3.

Tabla 3:

Todos los estudios controlados

Beractant Control -

Evento simultaneo (%) (%)
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" Conduc'to arterioso 46.9 471 0.814
evidente
" Hemorragia 48,1 45,2 0,241
intracraneana
= Hemorragia
intracraneana 24,1 23,3 0,693
severa
= Fugas pulmonares 10,9 247 <0,001
de aire
] Enfls'ema pu!monar 202 38.4 <0,001
intersticial
= Enterocolitis
necrosante 6.1 5.3 0,427
= Apnea 65,4 59,6 0,283
= Apnea severa 46,1 42,5 0,114
" Sepsis post- 20,7 16,1 0,019
tratamiento
= Infeccién post-
tratamiento 10,2 9.1 0,345
= Hemorragia 7.2 53 0,166
pulmonar
(*) Valor ‘p’ comparando los grupos en los estudios controlados

Cuando se combinaron todos los estudios controlados, no hubo diferencia en la
hemorragia intracraneana. No obstante, en uno de los estudios unidosis de salvamento
y en uno de los estudios multidosis de prevencion, la tasa de hemorragia intracraneana
fue significativamente mas alta en los pacientes con beractant que en los pacientes
control (63,3% frente al 30,8%, P = 0,001 y 48,8% frente a 34,2%, P = 0,047,
respectivamente). La tasa en un tratamiento IND, que involucr6 aproximadamente 8.100
infantes, fue inferior que la observada en los estudios controlados.

En los estudios clinicos controlados, no hubo efecto del beractant sobre los resultados
de las pruebas usuales de laboratorio: recuento de leucocitos, valores del sodio,
potasio, bilirrubina y creatinina en suero.

Se analizaron mas de 4.300 muestras de suero, tomadas antes y después del
tratamiento, de aproximadamente 1.500 pacientes, con el inmunoanalisis Western Blot
para anticuerpos de las proteinas SP-B y SP-C asociadas al tensiactivo. No se
detectaron anticuerpos IgG ni IgM.

Se sabe que ocurren otras complicaciones diferentes en infantes prematuros. Se
reportaron las condiciones siguientes en los estudios clinicos controlados. Las tasas de
las complicaciones no fueron diferentes en los infantes tratados ni en los controles y
ninguna de las complicaciones se atribuy6 al beractant.
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Reacciones adversas

Reaccion observada

SISTEMA
CORPORAL
» Consolidaciéon pulmonar
= Sangre de la sonda endotraqueal
= Deterioro después del destete
= Descompensacién respiratoria
Sistema = Estenosis subglética
respiratorio = Diafragma paralizado

= |nsuficiencia respiratoria
= Hipotension
= Hipertension
= Taquicardia
= Taquicardia ventricular
» Trombosis adrtica
= Insuficiencia cardiaca
= Paro cardiorrespiratorio
SISTEMA * Aumento del pulso apical
= Circulacién fetal persistente
= Embolismo por aire
= Retorno venoso pulmonar anémalo total
= Distensién abdominal
= Hemorragia
= Perforaciones intestinales
= Vdlvulo (contorsién anormal del intestino)
= |nfarto del intestino
»= Intolerancia de la alimentacién
= Insuficiencia hepética
= Ulcera producida por estrés
= Insuficiencia renal

cardiovascular

Sistema
Gastrointestinal

SISTEMA .
= Hematuria
Renal
Sistema = Coagulopatia

= Trombocitopenia
= Coagulacion intravascular diseminada

hematoldgico

Sistema nervioso

=  Convulsiones
central
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Reaccion observada
SISTEMA
CORPORAL

= Hemorragia adrenal
=  Secrecién inadecuada de ADH
= Hiperfosfatemia

Sistemas endocrino
y metabdlico

Sistema musculo-

" = Hernia inguinal
esquelético

=  Fiebre
= Deterioro

Efectos sistémicos

Interacciones: No aplica
Via de administracion: Intratraqueal

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y modo de administracion

Producto destinado sélo para administracion intratraqueal.
El beractant debe ser administrado por clinicos o bajo la supervisiéon de clinicos

experimentados en intubacién, manejo del ventilador y cuidado general de infantes
prematuros.

Pueden ocurrir mejorias marcadas en la oxigenacion durante los minutos de
administracion del beractant. Por consiguiente, son esenciales la observacién y el
control clinico cuidadoso y frecuente de la oxigenacion sistémica, para evitar la
hiperoxia.

Se recomienda la revision de los materiales de instruccion audiovisual que describen la
posologia y los procedimientos de administracion, antes de aplicar el beractant. Por
requisicion estan disponibles estos materiales.

Posologia

Cada dosis de beractant corresponde a 100 mg de fosfolipidos/Kg de peso al nacer (4
mL/Kg). La carta de dosificacion del Beractant muestra la dosificacion total para un

rango de peso de los infantes al nacer.
ALDA
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Carta de dosificacion del beractant
Peso (gramos) | Dosis total Peso Dosis total

(mL) (gramos) (mL)

600 - 650 2,6 1301 - 1350 54
651 - 700 2,8 1351 - 1400 5,6
701 - 750 3,0 1401 - 1450 5,8
751 - 800 3,2 1451 - 1500 6,0
801 - 850 3.4 1501 - 1550 6,2
851 - 900 3,6 1551 - 1600 6,4
901 - 950 3,8 1601 - 1650 6,6
951 - 1000 4,0 1651 - 1700 6,8
1001 - 1050 4,2 1701 - 1750 7,0
1051 - 1100 4.4 1751 - 1800 7,2
1101 - 1150 4,6 1801 - 1850 7,4
1151 - 1200 4,8 1851 - 1900 7,6
1201 - 1250 50 1901 - 1950 7,8
1251 - 1300 5,2 1951 - 2000 8,0

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion
de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacién del
Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacologica
- Inserto Versiéon CCDS 01101207 (Folio 1252 — 1266)
- Informacion Para Prescribir Version CCDS 01101207 (Folio 1267 - 1283)

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 lo relacionado con calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Adicionalmente, debe aclarar en la informacion farmacologica el nombre o marca
del producto con el que serda comercializado en el pais.

Adicionalmente, la Sala solicita se allegue un plan de gestién del riesgo que
contemple todos los aspectos fundamentales para la evaluacion; incluir dentro de
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los riesgos fraudulencia y medidas de minimizacion establecidas para el mismo,
dadas las situaciones presentadas en el pais con el producto. Caracterizar los
“problemas de seguridad” como riesgos identificados o potenciales con sus
respectivas medidas de minimizacion del riesgo.

3.2.3.4. GREEN VIII LYOPHILIZED 250 UI

Expediente :20028525

Radicado : 20181089765

Fecha : 08/05/2018

Interesado : Sociedad inversiones farmedicall
Fabricante : Green Croos Corporation

Composicion: Cada vial contiene 250 Ul de Factor VIII Antihemofilico
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccion

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia A con suministros de factor viii de coagulacion
de la sangre.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con precaucion
durante el embarazo, Usese bajo estricta vigilancia médica. Palpitaciones o cianosis si
la infusién es administrada muy rapido. Los pacientes deben observarse cercanamente
para signos o sintomas de trombosis intravascular o coagulacion por la inyeccion de
una gran cantidad. No use si el precipitado se observa después de la reconstitucion y ni
en combinacién con otras preparaciones. Usese dentro de una hora de la
reconstitucion.

Precauciones y Advertencias:

Green-viii inj., preparado a partir de plasma humano y con base cientifica actual, el
riesgo de virus de infeccidn por virus transmitidos por la sangre u otros patdégenos
(teéricamente cjd) no puede ser completamente eliminado en consecuencia, se
recomiendan las vacunas adecuadas, como la hepatitis a, etc con hemofilia o paciente
con inmunodeficiencia y el médico debe controlar regularmente la posibilidad de
infeccién del paciente, ademas, como el riesgo de transmision de infeccion viral no
puede ser completamente eliminado debido al hecho de que la materia prima proviene
del plasma humano, la explicacion debe ser dado al paciente después de una revision
exhaustiva de la necesidad del uso, el uso minimo debe ser considerado.

Precauciones Especiales
a) pacientes con deficiencia de Iga (este producto puede causar anafilaxia en
pacientes con anti-lga)
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b) pacientes con anemia hemolitica o anemia por pérdida de sangre (la infeccion
por parvovirus humano b19 puede ocurrir. en caso de infeccion b19, sintomas
sistémicos criticos con fiebre y anemia aguda severa puede ocurrir.

C) pacientes con incompetencia o inmunodeficiencia inmunoldgica (parvovirus
humano b19) infeccién puede ocurrir. En caso de infeccion, puede producirse
anemia continua).

Precauciones Generales

d) el riesgo de hepatitis A Y B no se puede excluir. Los pacientes deben con
enfermdedad hepaticadeben ser controlados con un tratamiento adecuado.

e) pueden aparecer sintomas anafilacticos. En consecuencia, se deben tomar
precauciones antes de la préxima administracion.

f) los pacientes deben ser observados de cerca en busca de signos o sintomas de
formacion de inhibidores de la coagulacion administracion repetida.

g) desde green-viii inj. Contiene fibrinbgeno en su composicion, la densidad del
fibrindbgeno podria ser extremadamente elevado.

h) la anemia hemolitica puede ocurrir ocasionalmente cuando se administra a
pacientes con tipo sangre A, B o AB

i) el proceso de fraccionamiento de plasma actual no puede eliminar
completamente o inactivar virus (humanos parvovirus bl9, etc.).En
consecuencia, existe la posibilidad de infeccion por virus de la administracion de
este producto. Se deben tomar precauciones especiales después de la
administracion.

j) aungue se prepara un plan de seguridad para la prevencion de la propagacion de
la infeccion, el riesgo de la infecciébn no puede descartarse por completo ya que
este producto se originé a partir de sangre humana. Esta debe ser explicada a
los pacientes.

Reacciones Adversas:
Reacciones de hipersensibilidad, anafilaxia, shock

Interacciones:
Las interacciones con otras drogas no han sido evaluadas

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
1) Reconstituir green-viii inj. con agua para inyeccion 10 ml /250 Ul y 20 ml / 500 Ul
2) Después de la reconstitucién, inyecte 250 - 2,000 Ul / 1-tiempo por via
intravenosa o por goteo-infusion.
3) Latasa de infusion no debe exceder los 5 ml/ min.
4) Cada dosis se determina por el peso corporal, la edad y el estado de los

pacientes
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Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion
de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovaciéon del
Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacoldgica
- Inserto allegado bajo radicado No. 20181089765 (Folio 451 — 452)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a lo relacionado con 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, Productos Biologicos los cuales seran especificados en el acto
administrativo.

La Sala considera se allegue informacion actualizada de seguridad y eficacia que
permita demostrar que el balance riesgo beneficio del producto se mantiene, en el
que se incluya informacion de inmunogenicidad.

En cuanto al plan de gestion del riesgo el interesado debe incluir anemia
hemofilica como riesgo, su respectiva caracterizacion y la informacién que se
tenga sobre laincidencia.

La Sala llama la atencién respecto a la presentacién, organizacién y traduccién de
la informacion presentada.

3.2.3.5. NEURONOX® 100 Ul

Expediente : 20049559

Radicado : 20181096862

Fecha : 17/05/2018

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A
Fabricante : Medytonx Inc.
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Composicion: Cada vial contiene 100Ul de Toxina Botulinica Tipo A Purificada Del
Clostridium Botulinum (Cepa Hall)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes patologias:

Oftalmologia: Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia, estrabismo y dist
onia focal.

Neurologia: Coadyuvante o alternativo en paralisis cerebral, tremor esencial que no har
espondido a otros tratamientos orales, espasticidad, distonias, mioclonias que cursen c
on fendmenos distonicos, espasmo hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmadica.
Urologia: Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia: Temblor palatal esencial, disfonia espasmadica.

Dermatologia: Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
Traumatologia/ortopedia: Coadyuvante en padecimientos espasticos, de cuello y espina
dorsal asociado a contracturas patoldgicas que no han respondido a ninguna otra medid
a terapéutica.

Bruxismo temporo — maxilar.

Proctologia: Fisura anal.

Gastroenterologia: Acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion neumatica o
cirugia.

Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.
Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia cronica

Contraindicaciones:

Neuronox® esta contraindicado en individuos con hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica tipo A 0 a cualquiera de sus excipientes, en presencia de miastenia gravis o
sindrome de Lambert-Eaton, en presencia de infeccion en el sitio (o sitios) de inyeccion
propuesto(s).
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Neuronox® en el tratamiento de la hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga,
disfuncion de la vejiga, est4d también contraindicado en pacientes con infeccion del
tracto urinario y en pacientes con retencion urinaria aguda quienes no se realizan
rutinariamente limpieza con auto-cateterizacion intermitente (CIC).

Precauciones y Advertencias:

Como el ingrediente activo del Neuronox® es la Toxina Botulinica Tipo A de Clostridium
botulinum (neurotoxina derivada del Clostridium botulinum), la dosis y la frecuencia de
administracion recomendadas deben observarse con total precaucion.

La seguridad y el uso efectivo de Neuronox® depende del correcto almacenamiento del
producto, de la seleccion de un correcta dosis, y de la ejecucién de técnicas apropiadas
de reconstitucion y aplicacion de técnicas de administracion.

Los médicos que administren Neuronox® deben conocer la anatomia neuromuscular
del area involucrada, asi como las alteraciones anatémicas causadas por
procedimientos quirdrgicos previos. Deben evitarse las inyecciones de Neuronox® en
estructuras anatémicas vulnerables.

Se requiere el conocimiento de las técnicas electromiograficas estandares para la
administracion del Neuronox®. No deben excederse ni la dosis ni la frecuencia de
administracion recomendadas para Neuronox®.

Debe tenerse precaucion cuando Neuronox® se utiliza en presencia de inflamacion en
el sitio de inyeccién propuesto o cuando existe debilidad o atrofia excesiva en el
musculo objetivo.

Como se espera con cualquier procedimiento que involucra inyecciones, se han
reportado eventos de dolor localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad,
hinchazén/edema, eritema, infeccién localizada, sangrado y/o formacion de hematoma
asociado con la inyeccién de toxina botulinica, incluyendo Neuronox®. Igualmente, el
dolor y/o la ansiedad asociados con la aguja han resultado en respuesta vasovagal,
incluyendo hipotensién sintomatica temporal y sincope.

El Neuronox® debe ser administrado cuidadosamente en pacientes que estén bajo
tratamiento con relajantes musculares (espectinomicina HCI, baclofeno, etc.),
aminoglicésidos (sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina, etc.), antibiéticos
polipéptidos (sulfato de polimixina B, etc.), antibioticos a base de tetraciclina,
antibioticos a base de lincomicina (lincosamidas), agentes anticolinérgicos (butilboromuro
de escopolamina, trihexifenidilo HCI, etc.), benzodiacepinas y medicamentos similares
(diazepam, etizolam, etc.), medicamentos a base de benzamida (triapida HCI, sulpirida,
etc.). Se puede aumentar la relajacion muscular o se puede aumentar el riesgo de
disfagia.
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En algunos casos, se puede observar el efecto de la toxina botulinica, incluyendo
Neuronox®, mas alla del sitio de inyeccion. Se han reportado sintomas consistentes
con el mecanismo de acciébn de la toxina botulinica, algunas horas o semanas
posteriores a la inyeccion, incluyendo: astenia, debilidad muscular general, diplopia,
ptosis, disfagia, disartria, debilidad facial, dificultad para hablar y deglutir, constipacion,
incontinencia urinaria, neumonia por aspiracion y dificultad respiratoria. Estas
reacciones pueden ser factores que atenten contra la vida, aunque también pueden
ocurrir en pacientes con enfermedades de base y co-morbilidades que pudieran
hacerlos susceptibles a sufrir dichos sintomas y en pacientes tratados contra la
espasticidad y otras condiciones, a los que se les han administrado altas dosis. Los
pacientes (o sus cuidadores) deben ser advertidos de que deben buscar ayuda médica
inmediata, en caso de presentarse alguna alteraciéon en la deglucién, el habla, la
respiracion o alguna otra condicion asociada al uso de Neuronox®.

Eventos adversos serios, incluyendo resultados fatales, fueron reportados en pacientes
que utilizaron otras toxinas botulinicas, cuando se inyectaron directamente en las
glandulas salivares, regién orofaringea, es6fago y estbmago. No se han establecido la
seguridad y eficacia para las indicaciones relacionadas con estos sitios de inyeccion.
Algunos pacientes mostraron disfagia preexistente o debilidad significativa. El
neumotorax asociado al proceso de inyeccién fue reportado luego de la administracion
de toxina botulinica cerca al térax. Debe tenerse precaucion cuando el Neuronox® es
inyectado cerca a los pulmones, especialmente en los apices. No se han comprobado
aun, ni la seguridad ni la eficacia de Neuronox® para el tratamiento de blefaroespasmo,
espasmo hemifacial y distonia cervical idiopatica en nifios menores de 12 afios. No se
han evaluado aun, ni la seguridad ni la eficacia de Neuronox® para el tratamiento de
hiperhidrosis primaria de axila en nifios menores de 18 afios.

La disminucion del parpadeo, luego de la inyeccion de toxina botulinica en el musculo
orbicular, puede resultar en exposicion de la cornea, defecto epitelial persistente y
Ulceras de la cornea, especialmente en pacientes con desérdenes del nervio craneal
VII. Se debe realizar un examen meticuloso de la sensacion de la cérnea en 0jos con
cirugias previas; la inyeccion en el area del parpado inferior no debe aplicarse para
evitar ectropion; y debe administrarse un tratamiento efectivo para cualquier defecto
epitelial, incluyendo gotas para proteccion ocular, unguientos, lentes de contacto, geles
o cobertura del ojo con gasa u otros medios. Debido a la actividad anticolinérgica de la
toxina botulinica, se debe tener precaucion durante el tratamiento a pacientes con
riesgo de glaucoma por el cierre angular, incluyendo pacientes con angulos
anatoOmicamente estrechos.

El tratamiento con toxina botulinica, no es eficaz para el estrabismo paralitico cronico,
excepto para reducir la contractura del antagonista en conjunto con la reparacion
quirtrgica. Ademas, todavia existen dudas con la eficacia de Ia terapla con la toxina
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botulinica en desviaciones de mas de 50 dioptrias de prisma, en estrabismo restrictivo,
en el sindrome de Duane con debilidad del recto lateral y en el estrabismo secundario,
causado por excesiva reseccion quirdrgica del antagonista. Es posible que se requieran
varias inyecciones a lo largo del tiempo, para incrementar la eficacia. Durante la
administracion de otra toxina botulinica para el tratamiento del estrabismo, se
presentaron varios casos de hemorragia retrobulbar, comprometiendo la circulacion
retinal, debido a la penetracion de la aguja en la érbita. También se ha presentado la
penetracion del globo ocular con agujas. Es necesario realizar una oftalmoscopia, para
poder diagnosticar apropiadamente esta condicion. Luego de inducir la paralisis en los
musculos extraoculares, se puede presentar desorientacion espacial, vision doble o
desequilibrio postural. Estos sintomas pueden mejorar cubriendo el ojo afectado.

En raras ocasiones, se han reportado reacciones serias y/o inmediatas de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y enfermedad del suero, pero se han reportado
algunas otras manifestaciones de hipersensibilidad como sarpullido, edema de tejidos
blandos y disnea, luego del uso de toxina botulinica, ya sea como medicamento Unico o
en combinacién con productos asociados a reacciones similares. En caso de una
reaccion similar, no se deben aplicar inyecciones adicionales y debe implementarse
inmediatamente una terapia médica apropiada. Se reportdé un caso fatal de anafilaxia
asociado a la inyeccion de toxina botulinica diluida inapropiadamente en 5 mL de
lidocaina al 1%. No se ha determinado la causalidad de la toxina botulinica, de la
lidocaina o de ambos.

Las personas con enfermedades neuropaticas del sistema nervioso periférico (como la
esclerosis lateral amiotréfica o la neuropatia motora) o trastornos de las uniones
neuromusculares (como la miastenia gravis o el sindrome de Lambert-Eaton), pueden
estar en mayor riesgo de experimentar efectos sistémicos clinicamente significativos,
incluyendo disfagia grave y compromiso respiratorio, por dosis tipicas de toxina
botulinica. La literatura médica publicada sobre inyeccién de otras toxinas botulinicas
indica muy pocos casos de administracion de toxina botulinica en pacientes con
enfermedades neuromusculares conocidas o desconocidas, en las que los pacientes
muestran extrema sensibilidad a los efectos sistémicos de las dosis clinicas tipicas. En
algunos de esos casos, la disfagia tuvo una duracion de varios meses y dicha condicion
requirié la colocacién de un tubo de alimentacién gastrica. Al ser expuestos a dosis
sumamente elevadas, los pacientes con trastornos neurolégicos (como paralisis
cerebral pediatrica o espasticidad del adulto) también pueden llegar a presentar un
aumento del riesgo de efectos sistémicos clinicamente significativos.

La disfagia es un evento adverso frecuentemente reportado, luego de tratar pacientes
con distonia cervical, con todos los tipos de toxinas botulinicas. Se debera informar a
los pacientes con distonia cervical sobre la posibilidad de experimentar disfagia que
puede ser leve, pero podria ser grave. En esos pacientes, existen pocos reportes de
casos de disfagia grave, suficientes para justificar la insercibon de un tubo de
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alimentacion gastrica. Puede que la disfagia persista por dos a tres semanas después
dela inyeccién, pero se ha reportado una duracion de hasta 5 meses después de la
inyeccion. Existen pocos reportes de casos en los que, luego de presentarse un
diagnostico de disfagia, el paciente haya desarrollado neumonia por aspiracion y
finalmente muriera. Las inyecciones en el musculo elevador de la escapula pueden
asociarse a un riesgo aumentado de infeccion de las vias aéreas y disfagia. Al mismo
tiempo, la disfagia ha resultado en una menor ingestion de comida sdlida y liquidos y
con esto, en la pérdida de peso y deshidratacion. Estos pacientes con disfagia
subclinica pueden tener un mayor riesgo de sufrir disfagia severa luego de la inyeccion
de toxina botulinica. Limitar la dosis inyectada en ambos mausculos
esternocleidomastoideos a menos de 100 U puede reducir la incidencia de disfagia. Se
ha reportado que los pacientes con menos masa muscular en el cuello o los pacientes
qgue reciben inyecciones bilaterales en los esternocleidomastoideos presentan mayor
riesgo de disfagia. La disfagia es atribuible a la difusién localizada de la toxina a la
musculatura esofagica. Se debera aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen
atencion médica inmediata, en caso de presentar trastornos de la deglucion, del habla o
de tipo respiratorio.

Han existido muy pocos informes de eventos adversos que afecten el sistema
cardiovascular, incluyendo arritmia y ataque cardiaco; algunos de ellos con
consecuencias fatales. Algunos de estos pacientes muestran un riesgo cardiaco
preexistente o enfermedad cardiovascular. La relacion exacta de estos eventos con la
inyeccion de toxina botulinica no ha sido establecida. Debe tenerse precaucién cuando
se administre el producto a pacientes con alguna enfermedad cardiovascular
preexistente.

En pacientes con compromiso de la funcidén respiratoria y que han sido tratados con
otra toxina botulinica para la espasticidad de miembros superiores, se presentaron
informes de disminuciéon de la funcién pulmonar e infeccion del tracto respiratorio
superior y bronquitis. En pacientes con hiperactividad del detrusor, asociada con alguna
condicion neuroldgica tratada con toxina botulinica, se reportd una disminucion de la
funcion pulmonar.

Se han reportado crisis convulsivas nuevas o recurrentes, generalmente en pacientes
susceptibles a presentar esta clase de eventos, aunque su relacion exacta con la
inyeccion de toxina botulinica sigue siendo desconocida.

El uso de toxina botulinica para el tratamiento de la espasticidad focal solamente ha
sido estudiado en asociacién con los regimenes de atencién usuales y no pretende
reemplazar dichas opciones de tratamiento. La toxina botulinica probablemente no es
eficiente para mejorar el rango de movimiento de articulaciones con una contractura fija.
La toxina botulinica no debe ser usada para el tratamiento de la espasticidad focal en
extremidades inferiores o en pacientes luego de un ataque cerebrovascular si no se
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espera que la reduccion del tono muscular mejore la funcidon (marcha) o los sintomas
(alivio del dolor). Se debe tener precaucion cuando se use la toxina botulinica para el
tratamiento de pacientes con espasticidad causada por un ataque cerebrovascular, ya
que existe un mayor riesgo de caida. El tratamiento con toxina botulinica debe ser
iniciado en pacientes ancianos con antecedentes de ataque cerebrovascular y co-
morbilidades significativas, solamente cuando se espere que los beneficios superen los
posibles riesgos. En raras ocasiones, se han presentado reportes espontaneos de
muerte, ocasionalmente asociados a neumonia por aspiracion, en nifios con paralisis
cerebral severa, luego de un tratamiento con toxina botulinica. Se debe tener
precaucion cuando se traten pacientes pediatricos con debilidad neuroldgica
significativa, disfagia o historia reciente de neumonia por aspiracion o enfermedad
pulmonar.

En pacientes con distonia espasmaddica, que deban ser sometidos a cirugia electiva con
anestesia general, debe evitarse el tratamiento con toxina botulinica, dado que dicha
toxina relaja las cuerdas vocales e incrementa potencialmente, el riesgo de aspiracion
perioperatoria. Se recomienda que este procedimiento lo realicen médicos
experimentados y en instalaciones debidamente preparadas para el manejo de posibles
complicaciones.

En pacientes con hiperhidrosis primaria de axila, se deben evaluar posibles causas de
hiperhidrosis secundaria, con el fin de evitar el tratamiento sintomatico sin haber hecho
un diagnéstico exacto o haber sido tratada la causa subyacente.

En pacientes con hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga, tratados con toxina
botulinica, se deben tomar todas las precauciones para realizar una cistoscopia. A los
pacientes sin cateterismo, se les debe evaluar la orina residual luego de hacer miccion,
dos semanas después del tratamiento y en forma periddica de ahi en adelante, hasta
alcanzar 12 semanas. A los pacientes se les debe indicar que consulten al médico, en
caso de presentar dificultades urinarias, ya que pueden necesitar cateterismo. Debido al
riesgo de retencion urinaria, solamente deben ser considerados para el tratamiento, los
pacientes que estén dispuestos 0 sean aptos para iniciar la cateterizacién post-
tratamiento, en caso de ser necesario. Los pacientes con hiperactividad neurogénica
del musculo detrusor pueden presentar disreflexia autondmica asociada al
procedimiento y esta condicion puede requerir terapia médica inmediata.

Debe tenerse precaucion cuando se utilice toxina botulinica en pacientes con
inflamacion en el sitio de inyeccion, asimetria facial pronunciada, ptosis, dermatocalasis
excesiva, cicatrices dérmicas profundas, piel sebacea gruesa o imposibilidad de
disminuir significativamente las lineas glabelares, con estiramiento fisico.

A pesar de que los factores que predisponen la formacidon de anticuerpos neutralizantes
de la toxina botulinica no han sido bien caracterizados, se sabe que dichos factores
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pueden reducir la efectividad del tratamiento con Neuronox®, inhibiendo la actividad
biolégica de la toxina. La posibilidad de formacién de anticuerpos puede ser minimizada
inyectando las menores dosis efectivas, debidamente administradas con el intervalo
mas alto posible, entre una inyeccion y otra.

Neuronox® contiene albumina sérica humana, un derivado de la sangre o el suero
humano. La transmision de enfermedades infecciosas por medio de agentes infecciosos
no debe ser excluida totalmente; sin embargo, y teniendo en cuenta la apropiada
seleccion del donante y el proceso de manufactura del producto, existe un riesgo
extremadamente bajo de transmision de enfermedades virales.

Reacciones Adversas:

En general, las reacciones adversas se observan durante la primera semana luego de
la inyeccion. A pesar de que son reacciones generalmente temporales, pueden durar
varios meses (0 incluso mas tiempo).

El dolor relacionado con la aguja, trastornos del sistema nervioso, paresia facial,
trastornos oculares, ptosis del parpado, ansiedad, pueden resultar en respuestas
vasovagales (incluyendo, por ejemplo, sincope, hipotension), que pueden requerir
tratamiento médico adecuado.

Tanto el dolor local, como la infeccién, inflamacién, sensibilidad, hinchazén, eritema, y/o
sangrado/moretones en el sitio de aplicacion o en los musculos adyacentes, pueden
estar asociados con la inyeccién. La debilidad local del musculo(s) inyectado(s)
representa la accion farmacologica esperada de la toxina botulinica. Sin embargo, la
debilidad de los mduasculos cercanos también puede ocurrir debido a la
distribucion/difusion de la toxina. Cuando se inyecta en pacientes con blefaroespasmo o
distonia cervical, algunos musculos distantes del sitio de inyeccion pueden mostrar un
incremento en el jitter electrofisioldgico (variacion rapida en la forma de una onda), que
no esta asociado con debilidad clinica u otros tipos de anomalias electrofisiolégicas.

Se han conocido reportes espontaneos de muerte, algunas veces asociada a disfagia,
neumonia u otro tipo de debilidad significativa o anafilaxis, posterior al tratamiento con
toxina botulinica.

También ha habido informes aislados de alteraciones que afectan el sistema
cardiovascular, incluyendo arritmia e infarto de miocardio, algunos con resultados
fatales. La relacion exacta de estos eventos con la inyeccion de toxina botulinica no se
ha establecido.

Los siguientes eventos han sido reportados con otras toxinas botulinicas, pero se
desconoce la relacién causal con la inyeccion de la toxina botulinica: Rash cutaneo

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 conies
GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

(incluyendo eritema multiforme, urticaria y erupcion psoriasiforme), prurito y reacciones
alérgicas.

En pacientes con estrabismo, los muasculos extraoculares cercanos al sitio de la
inyeccion de toxina botulinica pueden verse afectados, causando ptosis palpebral o la
desviacion vertical, especialmente cuando se administra una dosis alta. La tasa de
incidencia de eventos adversos cuando 2058 pacientes adultos fueron tratados con otro
producto de toxina botulinica para el estrabismo horizontal con 3650 inyecciones fue de
15.7% para ptosis palpebral y 16.9% para desviacion vertical.

Al inducir la pardlisis en uno o mas muasculos extraoculares, se puede desarrollar
desorientacion espacial, vision doble o desequilibrio postural. Estos sintomas pueden
mejorar cuando se cubre el ojo afectado.

La tasa de incidencia de ptosis palpebral fue de 0.9% para la inyecciéon en el musculo
recto inferior y de 37.7% en el masculo recto superior. La tasa de incidencia de eventos
adversos, ampliada por 6 meses después de administrarle una serie de 5.587
inyecciones a 3.104 pacientes en el musculo horizontal, es de 0.3% para ptosis
palpebral y 2.1% para desviacion vertical de parpado de mas de dos dioptrias
prismaticas.

De esos pacientes, 9 casos desarrollaron perforacion de la esclerética debido al
proceso de inyeccion en si. Uno de los casos desarrollé hemorragia vitrea, con mejoria
posterior. No hubo casos de desprendimiento de retina o pérdida de la vision. Hubo 16
casos de hemorragia retrobulbar Después de 5 minutos, la cuenca del ojo se
descomprimié con el fin de recuperar la circulacion de la retina. No hubo pérdida de la
vision debido a la hemorragia del parpado posterior.

Un cambio en la pupila, asociado al dafio en el ganglio ciliar, ocurri6 en 5 casos. Se
informdé de un caso de isquemia del segmento anterior después de administrar otro
producto de toxina botulinica en el masculo recto para tratar la esotropia (Sindrome de
Adie).

En un estudio de pacientes con blefarospasmo que recibieron una dosis promedio por
ojo de 33 U (inyectado en 3 a 5 lugares) de otras inyecciones de toxina botulinica, las
reacciones adversas mas frecuentemente relatadas relacionadas al tratamiento fueron:
ptosis (20.8%), queratitis punteada superficial (6.3%) y sequedad ocular (6.3%). Todos
esos eventos fueron de leves a moderados excepto en un caso de ptosis que fue
considerado como grave.

Otros eventos relatados en estudios clinicos anteriores con otras inyecciones de toxina
botulinica, en orden decreciente de incidencia incluyen: irritacion, lagrimeo, lagoftalmos,
fotofobia, ectropion, queratitis, diplopia y entropion, erupC|on cutdnea difusa e
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hinchazoén local de la piel del parpado durante varios dias después de la inyeccion en el
parpado. En dos casos de alteraciones del nervio VII (un caso de ojo afaquico), el
namero reducido de pestafieo a partir de otras inyecciones de toxina botulinica en el
musculo orbicular llevé a exposicion corneana grave, defecto epitelial persistente y
Ulceras corneanas. Ocurrio perforacion en el ojo afaquico y requirid un injerto de
cornea.

Hubo un informe de glaucoma agudo de angulo cerrado un dia después de haberse
administrado una inyeccion de toxina botulinica, debido a blefaroespasmo; Ila
recuperacion se presentod cuatro meses después al ser sometido a iridectomia con laser
y trabeculectomia. Después del tratamiento del blefaroespasmo, también se reportaron
pardlisis facial focal, sincope y empeoramiento de la miastenia gravis. Fueron relatadas
con frecuencia, anopia o0 conjuntivitis, que exigieron medidas apropiadas. En 660
pacientes a los que se les administrd otra toxina botulinica (durante 6 afios, en Corea),
un total de 41 pacientes (6.2%) presento reacciones adversas. Las reacciones adversas
incluyeron ptosis en 17 pacientes (2.6%), inflamacion local en 5 pacientes (0.8%),
dificultades lagrimales en 3 pacientes (0.5%), irritacion bulbar en 3 pacientes (0.5%),
lagoftalmos en 3 pacientes (0.5%), debilidad muscular en 3 pacientes (0.5%) y
sequedad ocular en 3 pacientes. Las reacciones adversas con causalidad incierta
incluyeron: contraccion en el lugar de la inyeccion en 2 pacientes (0.3%), hipertonia en
2 pacientes (0.3%), congestién conjuntival en 2 pacientes (0.3%) y dolor ocular en 1
paciente (0.2%).

Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia con otras inyecciones de toxina
botulinica para el tratamiento de la torticolis espasmaddica, incluyeron: Disfagia, dolor y
sensibilidad en los sitios de inyeccion, debilidad local, debilidad sintomética general y
enrojecimiento. También se reporté cansancio en los pacientes tratados con placebo.

La disfagia y la debilidad local pueden ser atribuidas a una extension farmacoldgica de
la toxina botulinica causada por la distribucion de la toxina en los musculos inyectados.
Considerando gue las reacciones adversas asociadas a la dosis se observan con mayor
frecuencia en pacientes mujeres, la masa corporal debe tenerse en cuenta cuando se
seleccione la dosis apropiada. Otros eventos adversos incluyeron: nausea, mareo, dolor
de cabeza, entumecimiento, rigidez y heridas.

Fueron realizadas pruebas de seguridad de uso de la toxina botulinica en el tratamiento
de la deformidad dinamica en pie equino debido a espasticidad en pacientes con
pardlisis cerebral pediatrica. De acuerdo a lo esperado en cualquier procedimiento de
inyeccion intramuscular, el dolor localizado fue asociado a la inyeccion aplicada a los
pacientes. En un ensayo clinico llevado a cabo en Corea, 60 pacientes quienes
recibieron Neuronox® mostraron reacciones adversas frecuentes (>1%) como:
nasofaringitis (5%), infeccion respiratoria superior (1.67%), pirexia (3.3%), alteracion de
la marcha (1.67%), constipacion (1.67%), dolor en la extremidad (1 67%) alteracion del
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tejido musculoesquelético o conectivo (1.67%), convulsion febril (1.67%), constipacion
(1.67%), fractura de extremidad inferior (1.67%). Adicionalmente, las reacciones
adversas frecuentes (>1%) también aparecieron en 59 pacientes a quienes se
administré6 el medicamento referencia, asi: nasofaringitis (5.08%), infecciobn por
Hemophilus (1.69%), neumonia (1.69%), pirexia (5.08%), astenia (1.69%), contractura
articular (1.69%), debilidad muscular (1.69%), cefalea (1.69%), conjuntivitis (1.69%),
anemia (1.69%), discrepancia en la longitud de la extremidad (1.69%). Estas reacciones
pueden presentarse dependiendo de las caracteristicas de los pacientes. En la literatura
sobre otros productos de toxina botulinica, se reportan reacciones adversas similares.
En un estudio multicéntrico, doble ciego, paralelo, se evalué la eficacia y seguridad de
Neuronox® para el tratamiento de las arrugas glabelares en pacientes de 18 a 65 afios
de edad (n=313), de los cuales 156 fueron tratados con Neuronox® (grupo intervencion)
y 157 con Botox® (grupo control). Se reportaron eventos adversos en el 26.92% de los
pacientes del grupo intervencion y en 22.29% del grupo control. Se reporté ptosis
palpebral en 3.21% (5/156) de los pacientes del grupo intervencion y 1.91% (3/157) del
grupo control. Los 8 casos de ptosis palpebral reportados en ambos grupos, fueron
leves y temporales. La lista de eventos adversos reportados en mas del 1% de los
pacientes del grupo intervencion, en orden de mayor a menor incidencia, es la
siguiente: Nasofaringitis (4.49%), ptosis palpebral (3.21%), cefalea (1.92%),
hiperglicemia (1.28%), esguince (1.28%), piuria (1.28%), enfermedad de los parpados
(1.28%). La mayoria de estos eventos adversos fueron leves a moderados y
temporales.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, se evalué la seguridad de
Neuronox® (n=98) comparado con Botox® (n=98) en el tratamiento de la espasticidad
de miembro superior relacionada con ataque cerebrovascular. Se reportaron 174
eventos adversos en 39 pacientes (93 eventos) del grupo Neuronox® y 41 pacientes
(81 eventos) del grupo Botox® (p=0.7713). Estos eventos fueron, en general, leves a
moderados y temporales. La lista de eventos adversos reportados en mas del 2% de los
pacientes del grupo Neuronox®, en orden de mayor a menor frecuencia, es:
Nasofaringitis (4.08%), dolor en la extremidad (4.08%), tos (4.08%), diarrea (3.06%),
vomito (3.06%), dolor de espalda (3.06%), edema periférico (3.06%), distension
abdominal (2.04%), dispepsia (2.04%), nausea (2.04%), infeccidn respiratoria superior
(2.04%), dolor musculoesquelético (2.04%), hematoma en el sitio de inyeccién (2.04%),
pirexia (2.04%), y colecistitis aguda (2.04%).

Se ha realizado vigilancia postcomercializacion y estudios fase IV en 641 pacientes con
blefaroespasmo esencial benigno durante 6 afios en Corea. Se reportd que la tasa de
reacciones adversas fue de 12.5 % (80/641, 116 casos), en donde 7,8 % (50/641, 57
casos) no pueden ser excluidos por la causalidad con el farmaco. Se informé ptosis
palpebral en 3,9% (25/641, 25 casos). Otros eventos adversos relacionados con el
tratamiento reportados con una frecuencia menor o igual a 1% fueron los siguientes:
Hinchazon facial (6 casos), anormalidad ocular (4 casos), rash (3 casos), comezdn,
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parestesia, secrecion lacrimal anormal, dolor ocular (2 casos), Ulcera corneal, diplopia,
arritmia, hinchazén periorbital, paralisis del nervio oculomotor, cefalea, paralisis, mareo
y purpura (1 caso). La tasa de eventos adversos serios fue de 0.5% (3/641, 5 casos);
Estenosis espinal (2 casos), melosalgia (1 caso), infarto de miocardio (1 caso), arritmia
(1 caso). La tasa de eventos adversos inesperados fue de 1.7% (11/641), pero no hubo
eventos adversos inesperados serios. Se reportaron asi: Hinchazén facial (6 casos),
anormalidad ocular (2 casos), cefalea, parestesia, mareo (1 caso).

En una encuesta post-comercializacion que incluyé 210 pacientes con deformidad en
pie equino debida a paralisis cerebral, en Corea, se reportd que la tasa de eventos
adversos fue de 21.4% (45/210, 84 casos). Entre ellos, la tasa de eventos adversos que
no podria ser excluida por la causalidad fue de 1.4 % (3/210, 3 casos) y la tasa de
inflamacion en el sitio de la inyeccion fue de 1% (2/210), 2 casos). La frecuencia de
mialgia fue < 1%. La tasa de eventos adversos serios fue de 1.4% (3/210, 3 casos) e
incluyd 2 casos de neumonia y un caso de infeccion del tracto urinario. Sin embargo, no
se reportaron reacciones adversas serias no esperadas.

Interacciones:

El efecto de la toxina botulinica puede ser potenciado con antibioticos aminoglicésidos u
otros medicamentos que interfieren en la transmision neuromuscular (por ejemplo:
relajantes musculares, tipo tubocurarina). El uso concomitante de Neuronox® con
aminoglicésidos o espectinomicina, esta contraindicado. En pacientes tratados con
Neuronox®, deben utilizarse con precaucion polimixinas, tetraciclinas y lincomicinas.

Se desconoce el efecto de la administracion de varios serotipos de neurotoxina
botulinica en forma simultinea o dentro de un periodo de varios meses. La
administracion de Neuronox® puede empeorar la debilidad neuromuscular excesiva

Via de administracion: Intramuscular, subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

General:

Neuronox® debe ser administrado solo por médicos con la calificacion apropiada y con
experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario. Los niveles de dosis
optimos y el niumero de sitios de inyeccion por musculo no han sido establecidos para
todas las indicaciones. La dosis exacta y el nimero de sitios de inyeccién deberan ser
determinados de acuerdo con las necesidades del paciente con base en el tamaiio, el
namero Yy la ubicacion de los musculos involucrados, en la severidad de la enfermedad,
en la presencia de debilidad muscular local, en la respuesta al tratamiento previo y en la
condicion médica del paciente. Como con cualquier tratamiento con medicamento, la
administracion inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento debera
comenzar con la dosis mas baja recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede
ser incrementada gradualmente en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis
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maxima generalmente estudiada o indicada. En general, Neuronox® no debera ser
inyectado con una frecuencia mayor a un tratamiento cada tres meses. Se deben seguir
las indicaciones especificas con respecto a la dosis y a la administracion. Si bien no hay
datos disponibles derivados de estudios clinicos controlados acerca del tratamiento
concurrente de multiples indicaciones, en general, como consideracion practica al tratar
a pacientes adultos (incluyendo el tratamiento para mdltiples indicaciones), la dosis
acumulativa maxima no deberd exceder 400 U en un intervalo de 3 meses. En el
tratamiento de paciente pediatricos, la dosis acumulativa maxima en un intervalo de 3
meses, generalmente no debera exceder 8 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el
menor de los dos valores. Los resultados clinicos (incluyendo los riesgos) para dosis
mas elevadas en los diferentes grupos de edad no han sido establecidos
completamente. El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicion
especifica de la actividad de la toxina que es propia de la formulacién de cada toxina
botulinica tipo A. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de Neuronox®
son diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones de
toxina botulinica y las U representativas de la actividad de Neuronox®, no son
intercambiables con las U de otros productos. Las dosis para los pacientes mayores de
65 afios son las mismas que para los adultos mas jovenes. La administracion inicial
deberad comenzar con la dosis mas baja recomendada para la indicacién especifica. La
seguridad y eficacia de Neuronox® no ha sido establecida en nifilos menores de 2 afos,
para la indicacién de espasticidad de las extremidades superiores e inferiores asociada
con paralisis cerebral; en nifios menores de 12 afios para las indicaciones de
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, distonia cervical, estrabismo o disfonia
espasmédica ni en pacientes menores de 18 afios para las indicaciones de
hiperhidrosis, espasticidad de las extremidades superiores e inferiores (tobillo) asociada
con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafia crénica, vejiga hiperactiva,
hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas en la parte superior del rostro. En
investigaciones clinicas, la toxina botulinica tipo A reconstituida, ha sido inyectada
utilizando una aguja estéril calibre 25 a 30, de longitud apropiada para el musculo
esquelético y para las indicaciones dermatoldgicas. La localizacion del musculo objetivo
mediante guia electromiografica, estimulacion del nervio o técnicas ecograficas pueden
ser util. Las inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacion directa via
cistoscopio con una aguja apropiada. Se recomienda que Neuronox® sea usado para
un dnico uso y en una unica sesion de tratamiento.

Blefaroespasmo:

La dosis recomendada inicial es de 1.25 a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en cada
sitio) inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el orbicular
lateral del parpado inferior.

El evitar la inyeccion cerca del elevador palpebral superior puede reducir la incidencia
de ptosis del parpado. El evitar la inyeccion en el parpado inferior medial (reduciendo
asi la difusion al oblicuo inferior) puede que reduzca la incidencia de diplopia. Puede
presentarse con frecuencia equimosis en los tejidos blandos de los parpados Ello
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puede ser minimizado aplicando presion ligera al sitio de inyeccion inmediatamente
después de la administracién. En general, el efecto inicial de las inyecciones es
observado dentro de 3 dias y el efecto pico es alcanzado una a dos semanas después
del tratamiento. Cada tratamiento dura aproximadamente 3 meses; una vez transcurrido
este tiempos los cuales, el procedimiento puede repetirse, segun sea necesario. La
dosis inicial no debera exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento sucesivas,
la dosis puede ser incrementada al doble en comparacién con la dosis administrada
previamente, si se considera que la respuesta al tratamiento inicial fue insuficiente
(definida como un efecto que dura menos de dos meses). Sin embargo en la mayoria
de las situaciones, parece haber un aumento minimo del beneficio al inyectar mas de 5
U por sitio. En general, la dosis acumulativa de Neuronox® para el tratamiento del
blefaroespasmo no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VII deberan ser
tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral, inyectdndose otros
musculos faciales afectados (corrugador, cigoméatico mayor, orbicular de la boca) segun
sea necesario. En general, la dosis acumulativa de Neuronox® para el tratamiento del
espasmo hemifacial no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:

Neuronox® debe ser inyectado en los musculos extraoculares, siendo necesaria la
orientacion electromiogréafica. Para preparar el ojo para una inyecciéon de Neuronox®,
se recomienda la administracion de varias gotas de un anestésico local y un
descongestionante ocular, varios minutos antes de la inyeccion.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de desviaciones leves
y dosis mas elevadas para desviaciones mas pronunciadas.

1. Para muasculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias de
prisma: 1.25 a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier musculo individual dado.

2. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5 a 5 U (0.10 a 0.20
mL) en cualquier musculo individual dado.

3. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o mas: 1.25a2.5U
(0.05 a 0.10 mL) en el recto medial. Las dosis iniciales de Neuronox® suelen inducir
paralisis de los musculos inyectados uno a dos dias después de la inyeccién. La
intensidad de la paralisis se incrementa durante la primera semana. La paralisis dura
2 a 6 semanas y se resuelve gradualmente a lo largo de un periodo similar. Las
correcciones excesivas de mas de 6 meses de duracion han sido raras.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitara dosis adicionales
debido a una respuesta clinica inadecuada del masculo después de la dosis inicial o
debido a factores mecéanicos tales como restricciones o desviaciones altas, o a la
falta de fusién motora binocular para estabilizar la alineacion. Se recomienda que los
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pacientes sean valorados 7-14 dias después de cada inyeccion para evaluar el
efecto de la dosis aplicada. Las dosis subsecuentes para los pacientes que
experimenten paralisis completa del musculo objetivo deberan ser comparables a la
dosis inicial. Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis
incompleta del musculo objetivo pueden ser incrementadas hasta dos veces, en
comparacion con la dosis administrada previamente. No se deberan administrar
nuevas inyecciones hasta que los efectos de la dosis anterior hayan desaparecido,
como lo evidencia el retorno de la funcion del musculo inyectado y de los masculos
adyacentes. La dosis maxima recomendada en forma de una inyeccion Unica para
cualquier musculo individual determinado es de 25 U. El volumen recomendado de
inyeccion de Neuronox® para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL
por musculo.

Distonia cervical:

El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la inyeccién
de Neuronox® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escédpula, los escalenos,
el esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o trapecios. En caso de
haber cualquier dificultad para aislar los masculos individuales, las inyecciones deberan
ser realizadas por un médico experimentado, empleando asistencia electromiografica.
En un estudio clinico controlado, las dosis de toxina botulinica tipo A variaron entre 95 y
360 U (con una media aproximada de 240 U). Como es el caso con cualquier
tratamiento con un farmaco, la dosis inicial en un paciente sin experiencia previa al
tratamiento deberd comenzar con la dosis mas baja recomendada. No se deberan
administrar mas de 50 U en un sitio individual determinado. Puede que el limitar la dosis
total inyectada en los musculos esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la
incidencia de disfagia. El nUmero éptimo de sitios de inyeccion depende del tamafio del
musculo. Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos
semanas después de la inyeccién. El beneficio clinico maximo suele presentarse antes
de que transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se recomienda que los
intervalos de tratamiento sean menores a dos meses. La duracion del efecto benéfico
reportada en estudios clinicos ha mostrado una variaciéon sustancial (de 2 a 32
semanas) y tipicamente ha sido de 12 a 16 semanas, aproximadamente. En general, la
dosis acumulativa maxima para distonia cervical no debera exceder 360 U en un
intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal en nifios de >= 2 afios de edad:

Antes de la inyeccion de Neuronox® debera realizarse identificacion de los objetivos del
tratamiento y de los musculos especificos responsables del patréon limitante de
espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar los masculos en un patron
de espasticidad focal y es posible que el uso de electromiografia, ultrasonido muscular
0 estimulacion eléctrica, aumente la precision de las inyecciones de Neuronox®. En
pacientes pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses, por lo
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general, no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de los
dos valores.

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
superiores, la dosis de toxina botulinica tipo A por musculo, varié entre 0.5 y 2.0 U/kg
de peso corporal en las extremidades superiores por sesion de tratamiento. La dosis
total vario entre 3.0 y 8.0 U/kg de peso corporal y no excedio de 300 Unidades dividido
entre los musculos seleccionados en cualquier sesion de tratamiento. En estudios
clinicos para el tratamiento de la deformidad en pie equino, la dosis de toxina botulinica
tipo A por musculo varié de 2.0 a 4.0 Unidades/kg de peso corporal en las extremidades
inferiores por sesion de tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso corporal o
200 Unidades (la que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el musculo
gastrocnemio medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier sesion de
tratamiento. Puede que, después de la inyeccion inicial en el musculo gastrocnemio,
sea necesario considerar incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una mejoria
adicional de la posicion del pie al golpear el talén y al permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacién para la inyeccion de
Neuronox® en el tratamiento de la espasticidad focal en nifios de 2 afios y mayores.

Musculos de extremidad superior | Dosis en unidades/kg/musculo | Nimero de inyecciones por musculo
Biceps Braquial 0.5-2.0 2-4 sitios
Braquialis 0.5-2.0 1-2 sitios
Braquiorradial 05-2.0 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 05-2.0 1-2 sitios
Flexor radial del carpo 05-2.0 1-2 sitios
Pronador redondo 0.5-2.0 1-2 sitios
Pronador cuadrado 0.5-2.0 1-2 sitios
Flexor profundo de los dedos 0.5-2.0 1 sitio
Flexor superficial de los dedos 05-2.0 1 sitio
Flexor largo del pulgar 05-2.0 1 sitio
Flexor corto del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Oponente del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Aductor del pulgar 0.5-2.0 1 sitio

Musculos de extremidad inferior | Dosis en unidades/kg/musculo | NUmero de inyecciones por musculo
Aductores de la cadera (aductor | 4.0 2 sitios

largo, aductor corto, aductor
magno, isquiotibiales mediales)
Gastrocnemious medial 2.0 1-2 sitios
Lateral 2.0 1-2 sitios
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Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas
después de la inyeccion. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto clinico
de una inyeccion previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de inyeccion
no deberd exceder un tratamiento cada tres meses. El grado de espasticidad muscular
en el momento de la reinyeccion puede llegar a hacer necesarias alteraciones de la
dosis de Neuronox® y de los musculos a inyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

En estudios clinicos controlados y abiertos, se utilizaron las siguientes dosis de toxina
botulinica tipo A para los musculos individuales (dosis maxima total de 400 U por sesion
de tratamiento):

Musculo Dosis Total; Numero de Sitios
Biceps braquial 100 — 200 U; 1 a 4 sitios
Flexor profundo de los dedos | 15— 50 U; 1-2 sitios

Flexor superficial de los dedos | 15 — 50 U; 1-2 sitios

Flexor radial del carpo 15 - 60 U; 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 10 — 50 U; 1-2 sitios
Aductor del pulgar 20 U; 1-2 sitios
Flexor largo del pulgar 20 U; 1-2 sitios

En estudios clinicos controlados y abiertos y en estudios no controlados, se
administraron dosis de toxina botulinica tipo A, que usualmente variaron entre 200 y
240 U en los musculos flexores y de la mufieca (las cuales fueron divididas entre los
musculos seleccionados) en una sesion de tratamiento dada. En estudios clinicos
controlados, la mejoria del tono muscular se presentd dentro de las primeras dos
semanas de tratamiento con toxina botulinica tipo A, observandose por lo general el
efecto pico dentro de un periodo de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacién
abierto no controlado, la mayoria de los pacientes recibié una nueva inyeccién de toxina
botulinica después de un intervalo de 12 a 16 semanas, cuando el efecto sobre el tono
muscular habia disminuido. Los pacientes en cuestién, recibieron hasta cuatro
inyecciones (con una dosis acumulativa maxima de 960 U) de toxina botulinica tipo A, a
lo largo de 54 semanas. Si el médico tratante lo considera apropiado, es posible
administrar nuevas dosis cuando el efecto de una inyeccion previa haya disminuido. Por
lo general, las nuevas inyecciones no deberan ser administradas antes de 12 semanas.
El grado y el patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion, pueden
llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de Neuronox® y de los musculos a
inyectar. Se deberd utilizar la dosis eficaz méas baja.
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Espasticidad focal de las extremidades inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo en adultos es de 300 U, distribuidas en 3 musculos. Si
el médico tratante lo considera apropiado, se puede repetir el tratamiento con
Neuronox® cuando el efecto de una inyeccion previa haya disminuido, pero no antes de
que hayan transcurrido 12 semanas desde la administracion de la inyeccion anterior.

Dosificacion de Neuronox® por muasculo para espasticidad de las extremidades
inferiores en adultos

Mdusculo Dosis recomendada
Dosificacion total; NiUmero de sitios

Gastrocnemio
Cabeza medial | 75 Unidades; 3 sitios
Cabeza lateral | 75 Unidades; 3 sitios
Soleo 75 Unidades; 3 sitios
Tibial posterior 75 Unidades; 3 sitios

Disfonia espasmadica:

A menos que la inyeccion sea realizada bajo visualizacion directa, se utiliza una aguja
electromiografica recubierta con teflon y la inyeccion es realizada empleando
orientacién electromiografica. Para la disfonia espasmddica aductora, la dosis inicial
recomendada es de 1.0 a 2.5 U en un volumen de 0.1 mL inyectado en cada musculo
tiroaritenoideo. En los tratamientos subsecuentes, la dosis puede ser ajustada alterando
la concentracién de acuerdo a las caracteristicas del paciente y de la respuesta a la
terapia previa. Puede que en ocasiones un paciente necesite hasta 3 U por cuerda
vocal. Sin embargo, con el paso de los afios de tratamiento, muchos pacientes han
reducido su dosis hasta una dosis tan baja como 0.2 U por musculo tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmddica abductora se suelen inyectar 2.0 a 5.0 U
de Neuronox® unilateralmente en un muasculo cricoaritenoideo posterior a través de un
abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.

La inyeccion suele ser administrada con el paciente en posicidbn supina y con una
almohada pequefa colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion laringea.
Para la disfonia espasmodica aductora se identifican los puntos de referencia de la
superficie laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y en particular el
pequefio hueco de la membrana cricotiroidea. La identificacion precisa de los puntos de
referencia es una parte critica de este procedimiento y puede llegar a resultar dificil en

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 conies
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

los individuos con cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfonia espasmddica aductora, la aguja de registro
EMG es avanzada en la linea media a través de la membrana cricotiroidea, dirigiendo la
aguja en direccion rostral y con un angulo aproximado de 30° en direccion lateral hacia
el musculo tiroaritenoideo designado. Para un procedimiento bilateral, la aguja es
redirigida hacia el masculo contralateral correspondiente. Una vez dentro del musculo,
la actividad electromiografica de insercion es audible y la colocacion puede ser
confirmada pidiendo al paciente que articule una “e”. Una vez confirmada la colocacion
de la aguja se inyecta la dosis requerida de Neuronox® en un volumen de 0.1 mL (por
lo general sin exceder 5 U).

En todos los casos de disfonia espasmoddica abductora, se deberd realizar una
endoscopia antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dindmica de cada
cuerda vocal y el tamafio de la via aérea al nivel de la glotis. Tipicamente se elige al
musculo cricoaritenoideo posterior (PCA) del lado méas activo para la terapia. Se debera
utilizar un abordaje retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccién, la cual contiene entre
2y 5 U de Neuronox® en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia el PCA describiendo
una curva al nivel del cartilago cricoides para posicionarla detras de la laringe. La
laringe puede ser rotada lateralmente en el lado apropiado para mejorar el acceso. Para
confirmar la colocacion de la aguja, el paciente inhala con fuerza para activar el PCA, lo
cual produce un patrén de interferencia EMG caracteristico. A continuacién se efectia
la inyeccibn de Neuronox®. Se recomienda realizar exclusivamente inyecciones
unilaterales en cada sesion de tratamiento. La determinacion del PCA que debe ser
inyectado en una sesion de tratamiento dada es realizada a través de una revision
endoscépica previa. Las sesiones de tratamiento son llevadas a cabo exclusivamente
cuando la cuerda no inyectada presenta suficiente movimiento para prevenir estridor en
el caso de que la cuerda inyectada se vuelva inmovil. Ocasionalmente, un paciente con
disfonia espasmddica abductora presentara un aumento de la actividad del musculo
cricotiroideo —la cual también puede ser evaluada por EMG— y posiblemente se
beneficiara de inyecciones suplementarias en dicho musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de los 7 dias posteriores a una
inyeccion.

Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de Neuronox® y
es inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a
0.2 mL distribuidas uniformemente en mudltiples sitios (10-15) con una separacion
aproximada de 1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrotica de cada axila. El area
hiperhidrética puede ser definida utilizando técnicas de tincidn estandar, por ejemplo, la
prueba de yodo-almidon de Minor. Neuronox® es reconstituido con solucion salina al
0.9% libre de preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad
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aproximada de 2 mm y en un angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel con
el lado del bisel hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el liquido
inyectado permanezca dentro de la dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana
posterior a la inyeccion. La duracién media de la respuesta después de tratamientos
repetidos (hasta 4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de toxina botulinica tipo
A) fue de 6-8 meses.

Es posible administrar una nueva inyeccion de Neuronox® cuando el efecto clinico de
una inyeccion previa haya disminuido y el médico tratante lo considere necesario. Las
inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que exceda un tratamiento
cada dos meses.

Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:

Trastornos de la vejiga: Los pacientes no deberan presentar infeccion en el tracto
urinario antes del tratamiento. Deberdn administrarse antibiéticos profilacticos 1-3 dias
antes del tratamiento, en el dia del tratamiento y 1-3 dias después del tratamiento.

Generalmente se recomienda que los pacientes descontinlen el tratamiento anti-
plaguetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccién. Los pacientes con
terapia anticoagulante deben ser controlados adecuadamente para disminuir el riesgo
de sangrado.

Vejiga hiperactiva: Debe realizarse una instilacion intravesical de anestésico local
diluido con o sin sedacion antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si
se realiza una instilacion local de anestésico, la vejiga debe ser drenada e irrigada con
solucion salina estéril antes de la inyeccion.

La dosis recomendada es de 100 Unidades de Neuronox®. La dilucién recomendada es
100 Unidades/10 mL con solucién salina no preservada 0.9%. Elimine cualquier
sobrante de solucion salina.

Neuronox® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el musculo detrusor
por medio de un cistoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La vejiga debe ser
instilada con suficiente solucién salina para lograr una adecuada visualizacion para las
inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccion debera llenarse con aproximadamente 1 mL de Neuronox®
reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja)
para remover el aire atrapado.
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La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberan
realizar 20 inyecciones de 0.5 mL cada una (para un volumen total de 10 mL) con una
separacion aproximada de 1 cm entre si (ver figura 1). Para la inyeccion final, se debera
inyectar aproximadamente 1 mL de solucion salina normal estéril para administrar la
dosis completa. Después de la administracion de las inyecciones, la solucién salina
utilizada para la visualizacién de la pared de la vejiga no debera ser drenada para que
los pacientes puedan demostrar su capacidad de evacuar antes de abandonar la
clinica. El paciente debera ser observado durante 30 minutos como minimo después de
las inyecciones y hasta que haya ocurrido una evacuacion espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberdn ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto
clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracién media, en estudios
clinicos de Fase 3 con toxina botulinica tipo A, fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no
antes de 3 meses después de la administracion anterior, en la vejiga.

Domo

Sitios de inyeccion

Base de
la vejiga

Figura 1. Sitios de inyeccién de Neuronox® en la vejiga

Hiperactividad neurogénica del detrusor: Es posible utilizar una instilacién intravesical
de un anestésico local diluido con o sin sedacion, o anestesia general antes de la
inyeccion de conformidad con la practica local. Si se lleva a cabo una instilacion de un
anestésico local, la vejiga debera ser drenada e irrigada con solucion salina esteéril

antes de la inyeccion.
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La dosis recomendada es de 200 U de Neuronox®.

Reconstituya un vial de 200 U de Neuronox® con 6 mL de solucion salina al 0.9% libre
de preservantes y mezcle suavemente el contenido del vial. Extraiga 2 mL del vial a
cada una de tres jeringas de 10 mL. Complete la reconstituciéon afiadiendo 8 mL de
solucién salina al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y
mezcle con cuidado. Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de
10 mL que contendran 10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U de Neuronox®
reconstituido. Utilice el producto inmediatamente después de su reconstitucion en la
jeringa. Deseche toda solucion salina no utilizada.

Neuronox® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor por medio
de un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser instilada con
suficiente soluciébn salina para obtener una visualizacion adecuada para las
inyecciones, pero se debera evitar una distension excesiva.

La aguja de inyeccion debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del inicio
de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar todo aire
presente. La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se
deberan realizar 30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen total de 30 mL)
con una separacién aproximada de 1 cm entre si. Para la inyeccion final, se debera
inyectar aproximadamente 1 mL de solucion salina normal estéril para administrar la
dosis completa. Después de la administracion de las inyecciones, la solucién salina
utilizada para la visualizacion de la pared de la vejiga debera ser drenada. El paciente
debera ser observado durante 30 minutos como minimo, después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberdn ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto
clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracién media, en estudios
clinicos de fase 3 con toxina botulinica tipo A, fue de 256-295 dias o 36-42 semanas),
pero no antes de 3 meses después de la administracion anterior, en la vejiga.

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica:

La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentracion final de 5
unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia cronica es de 155 a
195 unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una aguja estéril calibre
30, de 0.5 pulgadas, en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por sitio.

Las inyecciones deberan ser divididas entre 7 areas especificas de los musculos de la
cabeza/cuello segun se especifica en la siguiente tabla. Puede ser necesario utilizar
una aguja de 1 pulgada en la region del cuello en el caso de los pacientes con
musculos del cuello gruesos. Con excepcion del musculo procerus el cual debera ser
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inyectado en un sitio (linea media), todos los musculos deberan ser inyectados
bilateralmente utilizando la dosis minima por musculo sefialada en la siguiente tabla,
ubicandose la mitad del nUmero de sitios de inyeccién en el lado derecho y la otra mitad
en el lado izquierdo de la cabeza y el cuello. Se recomienda repetir el tratamiento cada
12 semanas. De haber una ubicacién (o ubicaciones) del dolor predominante(s), es
posible administrar inyecciones adicionales en uno o ambos lados en un maximo de 3
grupos de musculos especificos (occipital, temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis
maxima por musculo indicada en la siguiente tabla.

Dosis de Neuronox® por musculo en migrafa crénica

Dosis Recomendada

Area de la Cabeza/Cuello Numero Total de Unidades
(numero de sitios de inyeccion IM?

Corrugador® 10 unidades (2 sitios)

Précer 5 unidades (1 sitio)

Frontal® 20 unidades (4 sitios)

Temporal® 40 unidades (8 sitios); méximo: 50 unidades (hasta 10
Sitios)

Occipital® 30 unidades (6 sitios); méximo: 40 unidades (hasta 8
Sitios)

Grupo de musculos paraespinales | 20 unidades (4 sitios)

cervicales®

Trapecio® 30 unidades (6 sitios); maximo: 50 unidades (hasta 10
Sitios)

Rango de Dosis Total: 155 unidades a 195 unidades

a Cada sitio de inyeccion IM = 0.1 mL =5 unidades de Neuronox®
b Dosis distribuida bilateralmente en el caso de la dosis minima

Lineas faciales hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es
inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4
U) en cada uno de los cinco sitios de inyeccidn: dos inyecciones en cada musculo
corrugador y una inyeccién en el masculo procerus parauna dosis total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del musculo
elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con complejos depresores
del entrecejo de mayor tamafio. Las inyecciones en la parte medial del corrugador y en
la parte central de la ceja deberan ser aplicadas al menos 1 cm por encima del reborde
0seo supraorbitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele comenzar
dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad durante la primera
semana posterior al tratamiento. La duracion del efecto es de aproximadamente 3-4
meses en la mayoria de los pacientes. En algunos pacientes se ha reportado una
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duracion del efecto de hasta 6 meses. La frecuencia de tratamiento no debera exceder
un tratamiento cada tres meses. (Ver figura 2)

o w as

Figura 2. Sitios de inyeccion de Neuronox® para el tratamiento de arrugas glabelares

Lineas en la frente: Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es
inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccion en el musculo frontal (cada
1-2 cm a lo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de la
frente, 2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U.

Lineas laterales del canto (patas de gallo): Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o
100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se
deben inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios) a
una profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral, donde
se observa la mayoria de las lineas de una sonrisa forzada. Las inyecciones deben ser
aplicadas al menos 1 cm fuera de la érbita 6sea y no deben ser aplicadas en la parte
medial de la linea vertical que atraviesa al canto lateral, ni tampoco cerca del margen
inferior del cigoma. (Ver figura 3)
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Figura 3. Sitios de inyeccion de Neuronox® para el tratamiento de las lineas del canto
lateral

Todas las indicaciones:

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesion de tratamiento (es decir,
ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes de que
transcurra un mes después de la inyeccién), se deberan tener en consideracion las
siguientes acciones:

- Verificacion clinica del efecto de la toxina sobre el musculo (o musculos) inyectado(s),
lo cual puede incluir un examen electromiografico por parte de un especialista
experimentado en electromiografia.

- Andlisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo, seleccién
inapropiada de los musculos a inyectar, dosis insuficiente, técnica de inyeccion
deficiente, contractura fija, debilidad relativa de los masculos antagonistas y/o formacion
de anticuerpos neutralizantes contra la toxina;

- Reevaluacion de la idoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Para la segunda sesion de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados después
de la primera sesién de tratamiento, el médico deberd tener en consideracion lo
siguiente:

- Ajuste de la dosis tomando en cuenta el analisis de la falla del tratamiento previo;

- Uso de orientacion EMG segun sea apropiado;

- Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de tratamiento.

1SO 9001
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En caso de falla en el tratamiento o una disminucion del efecto después de un nuevo
tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los objetivos de las
inyecciones, se deberan tener en consideraciéon métodos de tratamiento alternativos

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién Farmacologica
- Informacién Para Prescribir NNX-CO-01l Fecha de Revision Abril, 2018

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

3.2.3.6. SUERO ANTIOFIDICO POLIVALENTE

Expediente :20043702

Radicado :2017055175/20181089633
Fecha : 08/05/2018

Interesado : Instituto Nacional de Salud

Composicion:
Cada 10 mL de suero, neutralizan minimo contiene 10 mg de veneno Crotalus y 70 mg
de veneno Bothrops

Forma farmacéutica: Liquido inyectable

Indicaciones: El suero antiofidico polivalente estd compuesto por inmunoglobulinas
especificas para el tratamiento del envenenamiento causado por serpientes venenosas
de la familia Viperidae, subfamilia Crotalinae de los géneros: Bothrops sp sensu lato:
taya equis, equis, cuatro narices, cabeza de candado, mapanda, boquidora, mapanare,
granadilla, venticuatro, barba amarilla, patoco, patoquilla, rabo de chucha, montuna,
jergon, pudridora, vibora de pestafa, lora, terciopelo y Crotalus sp sensu lato: cascabel.
Por reaccién cruzada, cada vial neutraliza como minimo 15 mg de veneno Lachesis
muta (Ecorregion Amazonica) y 50 mg de Lachesis acrochorda (Ecorregiones Pacifica y
valles interandinos).
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Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes alérgicos o de sensibilidad a los
sueros heterdlogos de origen equino, deben estar bajo estricta observacion médica
durante la administracién del suero antiofidico polivalente.

Precauciones y advertencias:

- EIl suero antiofidico debe ser aplicado bajo supervision médica constante y
mediante infusion intravenosa.

- Usar solamente cuando se verifica que el accidente ofidico fue ocasionado por
una serpiente venenosa y que inyecto veneno.

- Conserve el suero a temperaturas entre 2 y 8 °C, sin congelar.

- NO esta indicado para accidentes ofidicos provocados por serpientes del género
Micrurus ni serpientes del género Pelamis.

- El contenido debe ser limpido y transparente.

- Agitese antes de su uso.

- Una vez abierto el vial debe ser usado inmediatamente.

- NO usar después de la fecha de vencimiento.

- Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Reacciones Adversas:
El suero antiofidico polivalente, por ser de origen heterélogo (suero equino), puede
ocasionar las siguientes reacciones adversas:

a. Reacciones tempranas

Son de frecuencia variable y pueden ocurrir durante la infusion del suero antiofidico o
en las primeras 24 horas después de su aplicacion. Se presentan como mecanismo
anafilactico o anafilactoide; pueden ser graves y requerir cuidado médico.

Como prevencion, debe solicitarse informacion al paciente en cuanto a antecedentes
alérgicos de naturaleza diversa y al uso previo de sueros heterélogos (antiofidico,
antitetanico, antirrabico). Si la respuesta del paciente es afirmativa, se debe considerar
la pre-medicacion con antihistaminicos y corticosteroides.

Las reacciones adversas tempranas tienen grados variables de severidad, incluyendo
rubor cutaneo, urticaria, prurito, erupcién cutanea, edema angioneuritico, dolor
abdominal, diarrea, nausea, vomito, fiebre, escalofrio, tos, disnea, broncoespasmo,
ronquidos, crisis asmatiformes e hipotensién, razén por la cual se reitera su uso bajo
supervision médica constante y preferiblemente intrahospitalaria.

En el caso de urticaria generalizada, crisis asmatiforme, edema de glotis y choque,
debe administrarse adrenalina a criterio médico; ante crisis asmatiformes, se
recomienda el uso de broncodilatadores inhalados o aminofilina parenteral. Una vez
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estabilizado el paciente del cuadro de hipersensibilidad se debe reinstaurar la
seroterapia.

b. Reacciones tardias

En general son benignas y ocurren de 4 a 25 dias posteriores a la administracion del
suero. Se caracterizan por fiebre, urticaria, artralgia, linfadenopatia, proteinuria,
neuropatia, adenomegalia y raramente compromisos neuroldgicos y renales. Esta es la
reaccion conocida como “enfermedad del suero” y es tratada con analgésicos,
antihistaminicos y corticoides.

Interacciones:

Ninguna medicacion concomitante constituye contraindicacion para el uso del suero
antiofidico polivalente; sin embargo los medicamentos en uso por parte del paciente
deben ser informados al médico tratante.

Via de administracion: Intravenosa.

Dosificacion y Grupo etario:

Para el tratamiento del envenenamiento en adultos o nifios se emplea la misma
cantidad de suero antiofidico, acorde con la sintomatologia y clasificacion del accidente,
diluyendo el producto en suero fisioldgico o suero glucosado por via intravenosa
(adultos: en 250-500 mL). La administracibn de suero antiofidico deberd hacerse
inmediatamente ocurra el accidente y su infusion se debe hacer sin previa prueba de
sensibilidad. Se inicia el goteo a una velocidad de 10 — 15 gotas por minuto, si en 10 a
15 minutos no hay reaccion adversa, se calcula la dosis establecida para el paciente
finalizando la infusibn en 30 — 60 minutos siempre bajo supervisibn constante del
equipo médico.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al
Auto No. 2018004702 emitido con base en el concepto del Acta No. 01 segunda parte
de 2018 Numeral 3.2.3.3., con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia y asi mismo continuar con el proceso de
renovacion del registro sanitario:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017055175

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
cumple con el requerimiento del concepto emitido mediante Acta No. 01 de 2018,
numeral 3.2.3.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
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y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el
proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia,
teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han presentado
cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada 10 mL de suero, neutralizan minimo contiene 10 mg de veneno Crotalus y
70 mg de veneno Bothrops

Forma farmacéutica: Liquido inyectable

Indicaciones: ElI suero antiofidico polivalente esta compuesto por
inmunoglobulinas especificas para el tratamiento del envenenamiento causado
por serpientes venenosas de la familia Viperidae, subfamilia Crotalinae de los
géneros: Bothrops sp sensu lato: taya equis, equis, cuatro narices, cabeza de
candado, mapana, boquidora, mapanare, granadilla, venticuatro, barba amarilla,
patoco, patoquilla, rabo de chucha, montuna, jergén, pudridora, vibora de
pestafa, lora, terciopelo y Crotalus sp sensu lato: cascabel. Por reacciéon cruzada,
cada vial neutraliza como minimo 15 mg de veneno Lachesis muta (Ecorregién
Amazédnica) y 50 mg de Lachesis acrochorda (Ecorregiones Pacifica y valles
interandinos).

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes alérgicos o de sensibilidad a los
sueros heterélogos de origen equino, deben estar bajo estricta observacion
meédica durante la administracion del suero antiofidico polivalente.

Precauciones y advertencias:

- El suero antiofidico debe ser aplicado bajo supervision médica constante y
mediante infusién intravenosa.

- Usar solamente cuando se verifica que el accidente ofidico fue ocasionado
por una serpiente venenosay que inyecto veneno.

- Conserve el suero atemperaturas entre 2y 8 °C, sin congelar.

- NO esta indicado para accidentes ofidicos provocados por serpientes del
género Micrurus ni serpientes del género Pelamis.

- El contenido debe ser limpido y transparente.

- Agitese antes de su uso.

- Unavez abierto el vial debe ser usado inmediatamente.

- NO usar después de la fecha de vencimiento.

- Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Reacciones Adversas:
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El suero antiofidico polivalente, por ser de origen heterélogo (suero equino),
puede ocasionar las siguientes reacciones adversas:

a. Reacciones tempranas

Son de frecuencia variable y pueden ocurrir durante la infusién del suero
antiofidico o en las primeras 24 horas después de su aplicacion. Se presentan
como mecanismo anafilactico o anafilactoide; pueden ser graves y requerir
cuidado médico.

Como prevencion, debe solicitarse informacion al paciente en cuanto a
antecedentes alérgicos de naturaleza diversa y al uso previo de sueros
heter6logos (antiofidico, antitetanico, antirrdbico). Si la respuesta del paciente es
afirmativa, se debe considerar la pre-medicaciéon con antihistaminicos vy
corticosteroides.

Las reacciones adversas tempranas tienen grados variables de severidad,
incluyendo rubor cutaneo, urticaria, prurito, erupcion cutanea, edema
angioneuritico, dolor abdominal, diarrea, nausea, vémito, fiebre, escalofrio, tos,
disnea, broncoespasmo, ronquidos, crisis asmatiformes e hipotension, razén por
la cual se reitera su uso bajo supervision médica constante y preferiblemente
intrahospitalaria.

En el caso de urticaria generalizada, crisis asmatiforme, edema de glotis y
choque, debe administrarse adrenalina a criterio médico; ante crisis
asmatiformes, se recomienda el uso de broncodilatadores inhalados o aminofilina
parenteral. Una vez estabilizado el paciente del cuadro de hipersensibilidad se
debe reinstaurar la seroterapia.

b. Reacciones tardias

En general son benignas y ocurren de 4 a 25 dias posteriores a la administracion
del suero. Se caracterizan por fiebre, urticaria, artralgia, linfadenopatia,
proteinuria, neuropatia, adenomegalia y raramente compromisos neuroldgicos y
renales. Esta es la reaccion conocida como “enfermedad del suero” y es tratada
con analgésicos, antihistaminicos y corticoides.

Interacciones:

Ninguna medicacién concomitante constituye contraindicacién para el uso del
suero antiofidico polivalente; sin embargo los medicamentos en uso por parte del
paciente deben ser informados al médico tratante.

Via de administracion: Intravenosa.

Dosificacion y Grupo etario:
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Para el tratamiento del envenenamiento en adultos o niflos se emplea la misma
cantidad de suero antiofidico, acorde con la sintomatologia y clasificacion del
accidente, diluyendo el producto en suero fisiolégico o suero glucosado por via
intravenosa (adultos: en 250-500 mL). La administracion de suero antiofidico
debera hacerse inmediatamente ocurra el accidente y su infusién se debe hacer
sin previa prueba de sensibilidad. Se inicia el goteo a una velocidad de 10 — 15
gotas por minuto, si en 10 a 15 minutos no hay reaccion adversa, se calcula la
dosis establecida para el paciente finalizando la infusién en 30 — 60 minutos
siempre bajo supervision constante del equipo médico.

Condicién de venta: Venta Libre

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto allegado mediante
radicado No. 2017055175 para el producto de la referencia.

Por ultimo, la Sala considera que debe allegar un plan de gestién del riesgo, junto
con el registro sanitario, dada las condiciones del producto en el pais, con el fin
de fortalecer los futuros informes de seguridad que se presenten.

3.2.3.7. MEGALOTECT CP 10 mL
MEGALOTECT CP 50 mL

Expediente :20048121

Radicado  :20181081480

Fecha : 26/04/2018

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
Fabricante : Biotest AG

Composicion: Cada 10 ml contiene proteina de plasma humano 500 mg, de la cual
inmunoglobulina g (igg)= 96% con anticuerpos contra citomegalovirus 1000 u*
(*unidades de la preparacion de referencia del instituto paul erlich).

Cada frasco contiene proteina de plasma humano 2500 mg, de la cual inmunoglobulina
g (igg) = 96% con anticuerpos contra citomegalovirus 5000 u* (*unidades de la
preparacion de referencia del instituto paul erlich).

Forma Farmacéutica: Solucion Concentrada Para Infusion

Indicaciones: Profilaxis de las manifestaciones clinicas de la infeccion por
citomegalovirus en pacientes sometidos a terapia inmunosupresora, particularmente en
pacientes recipientes de transplante. Profilaxis y tratamiento de la infecciébn por
citomegalovirus en el embarazo.
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Contraindicaciones:  Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas  homdlogas,
especialmente en los casos muy raros de deficiencia de iga combinada con anticuerpos
anti iga.

Precauciones y Advertencias: Ciertos efectos secundarios adversos graves pueden
asociarse a la velocidad de infusion. Ya que el aumento de la velocidad de infusion se
relaciona con una tendencia al incremento de efectos adversos, los pacientes deben
supervisarse durante todo el periodo de infusion y debe prestarse atencion a la
aparicion de sintomas de reacciones adversas.

Reacciones adversas especificas pueden ocurrir con mayor frecuencia en:
- Velocidades de infusién rapidas,

- Pacientes con deficiencia de inmunoglobulina parcial o completa
(hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia) con o sin deficiencia de iga,

- Pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez o en casos raros de
cambio de preparacion de inmunoglobulina, o tras una pausa prolongada del
tratamiento.

Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que han recibido
terapia con inmunoglobulina intravenosa. la mayoria de dichoscasos presentaban
factores de riesgo reconocidos como anomalias previas de la funcion renal, diabetes,
volumen reducido de la sangre circulante, obesidad, medicaciones renotdxicas
concomitantes o edad superior a los 65 afios.

En todos los pacientes la administracion de inmunoglobulina intravenosa requiere:

- Una absorcion suficiente de fluidos antes de iniciar la infusion con inmunoglobulina

- Supervision de la produccién de orina

- Supervision del nivel de creatinina sérica (indicador de la funcion renal)

- Evitar la medicacién concomitante con diuréticos del asa (especialmente agentes
emictorios)

En caso de anomalia de la funcién renal, debe considerarse la interrupcion del
tratamiento con inmunoglobulina.
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Aunque estos informes de anomalia de la funcion renal e insuficiencia renal aguda se
han asociado al uso de muchos productos con inmunoglobulina con licencia, los
productos que contienen sacarosa como estabilizante parecen desproporcionadamente
implicados. Por tanto, en pacientes de alto riesgo debe considerarse la administracion
de productos de inmunoglobulina sin sacarosa. Megalotect cp no contiene sacarosa.
Ademas, el producto debe administrarse a la menor velocidad de infusion posible.

Cuando se administran especialidades farmacéuticas fabricadas con sangre humana o
plasma, no pueden excluirse totalmente enfermedades causadas por la transmision de
patégenos, incluidos aquellos cuya naturaleza no se conoce en la actualidad. Para
reducir el riesgo de transmision de material infeccioso, deben tomarse las siguientes
medidas:

- Seleccion de los donantes segun criterios estrictos,

- Pruebas de screening de donaciones individuales y pools de plasma para hbsag y
anticuerpos anti VIH y anti CMV,

- Screening de pool de plasma para material genémico CMV.

- Procedimientos de inactivacion/eliminaciéon durante el proceso de fabricacion,
validados con virus modelos. Dichos procedimientos se consideran eficaces con VIH,
CMVy VHB.

La inactivacion/eliminacion virica puede tener un valor limitado con virus sin cubierta
como vha o parvovirus b19.

Obsérvese la obligacion de documentacion segun la legislacion sobre transfusiones.
Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria

No se tienen pruebas de que las inmunoglobulinas puedan afectar a la capacidad de
conducir o usar maquinaria.

Embarazo y lactancia

La seguridad de esta especialidad farmacéutica durante el embarazo no se ha
investigado en ensayos clinicos controlados, y por tanto deberia administrarse a
mujeres embarazadas y madres lactantes so6lo tras una profunda evaluacién de la
relacion beneficios/riesgos. La prolongada experiencia clinica con inmunoglobulinas no
induce a esperar efectos secundarios durante el embarazo, sobre el feto o el neonato.
Las inmunoglobulinas pasan a la leche materna y pueden contribuir a la transferencia
de anticuerpos protectores al neonato
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Reacciones Adversas:

Las verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. Pueden ocurrir en los casos
muy raros de deficiencia de iga combinada con anticuerpos anti iga.

La administracion de inmunoglobulina puede causar en raras ocasiones una
disminucibn de la tension arterial con reaccion anafilactica (reacciéon de
hipersensibilidad de tipo inmediato), incluso si el paciente no ha mostrado reacciones
de hipersensibilidad en anteriores administraciones de inmunoglobulina.

A menudo pueden evitarse posibles complicaciones si se comprueba que:
- los pacientes no sean hipersensibles a la inmunoglobulina,
- el producto se administra lentamente (0,1 ml/kg peso corporal/hora),

- el paciente se supervisa atentamente durante todo el periodo de la infusién y se presta
atencion a la aparicion de signos de efectos adversos. en especial, en los pacientes que
reciben inmunoglobulina humana por primera vez, los que han sido tratados hasta
entonces con una preparacién de inmunoglobulina distinta o tras una prolongada pausa
de tratamiento, debe prestarse atencién a la aparicion de posibles efectos adversos
durante toda la primera infusion y durante la primera hora siguiente. el resto de
pacientes deben supervisarse durante al menos 20 minutos tras la administracion.

En caso de efectos secundarios, debe reducirse la velocidad de infusion o interrumpirse
la misma. El tratamiento adecuado depende de la naturaleza y la gravedad del efecto
secundario. En caso de shock, deben seguirse las recomendaciones médicas actuales
para el tratamiento del shock.

Interacciones:
Por favor informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando, o tomé
recientemente cualquier otro medicamento incluyendo medicamentos obtenidos sin
prescripcion.

nota: ningun otro producto puede adicionarse a la solucién de megalotect cp, ya que
cualquier cambio en la concentracion de electrolitos o el nivel de ph puede causar que
las proteinas se precipiten o se desnaturalicen.

Vacunas de virus vivos atenuados: la administracion de inmunoglobulina puede afectar
por un periodo de por lo me-nos 6 semanas y hasta por 3 meses la eficacia de las
vacunas de virus vivos atenuados tales como sarampion, rubéola, paperas y varicela.
Después de la administracion de megalotect cp, deberia transcurrir un intervalo de 3
meses antes de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso de
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sarampion, este impedimento puede persistir por hasta 1 afio. Por lo tanto los pacientes
que reciben vacuna para sarampion deberian verificar su estado de anticuerpos.

Interferencia con los ensayos serolégicosdespués de la inyeccion de inmunoglobulina,
el aumento transitorio de los diversos anticuerpos transferidos de forma pasiva en la
sangre del paciente puede arrojar resultados positivos incorrectos en los ensayos
serologicos.la transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitarios, por ejemplo
a, b, d pueden interferir con algunos ensayos serologicos para aloanticuerpos de
glébulos rojos (por ejemplo, ensayo de coombs), recuento de reticulocitos y
haptoglobina.

Dosificacién y grupo etario: Megalotect cp se le suministra a usted por parte de su
meédico tratante. La dosis usual es de 1 ml por kg de peso corporal y por dia.

Megalotect cp es una solucién para infusion intravenosa (infusibn en una vena).
Deberia llevarse a temperatura ambiente o corporal antes de su uso. Megalotect cp se
infundird a una tasa de infusién inicial de 0.08 ml por kg de peso corporal por hora
durante los primeros 10 minutos. Si se tolera bien, la tasa de administracion puede
incrementarse gradualmente hasta un maximo de 0.8 ml por kg de peso corporal por
hora por el resto de la infusion.

La administracion deberia iniciarse en el dia del trasplante. En caso de trasplante de
médula 0sea puede también preverse una iniciacién de profilaxis hasta 10 dias antes
del trasplante, particularmente en pacientes cmv seropositivos. Un total de por lo menos
6 dosis Unicas a intervalos de 2 a 3 semanas deberia suministrarse. Su médico le
informara acerca de todas las infusiones adicionales necesarias.

Via de Administracion: Intravenosa

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién Farmacoldgica con fines de renovacion del registro sanitario
- Inserto Version 184.355.001 Megalotect CP — Colombia 05/2012

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a los aspectos de calidad, se deben
aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.
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La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de los laboratorios de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y otras
Tecnologias, Fisico quimico, los cuales seran especificados en el acto
administrativo.

3.2.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.24.1. OPDIVO® 100 mg/10 mL
OPDIVO® 40 mg/4 mL

Expediente :20091924/20108161

Radicado  :20181083274/20181083276

Fecha : 27/04/2018

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

Composicion:
- Cada vial por 10mL de solucién inyectable para infusion intravenosa contiene
100mg de Nivolumab
- Cada vial por 4mL de solucién inyectable para infusion intravenosa contiene
40mg de Nivolumab

Forma Farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Céancer de pulmén metastasico de células no pequefias Opdivo
(nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon
metastasico de células no pequefias (cpnm o nsclc, por sus siglas en inglés) que
muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a
recibir opdivotm, los pacientes con mutaciones tumorales gendmicas de egfr o alk
deben haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia aprobada para
estas mutaciones

Melanoma irresecable o metastasico:
1. Opdivo™ (nivolumab) como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico.

2. Opdivo'™ como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable 0 metastasico, positivo para la mutacion braf v600, y progresion
de la enfermedad luego del tratamiento con ipilimumab y un inhibidor de BRAF

3. Opdivo™ en combinacion con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico. Carcinoma de células renales
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opdivotm (nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
avanzado de células renales (rcc, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-
angiogénica previa.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)

Opdivo™ esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresion de la enfermedad durante o luego de una
terapia basada en platino.

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

Precauciones y Advertencias: Opdivo!™ (nivolumab) puede provocar reacciones
adversas mediadas por la respuesta inmunitaria. Descartar una etiologia alternativa y
administrar corticosteroides basado en la severidad de la reaccion. Las reacciones
adversas inmunomediadas pueden involucrar cualquier sistema organico; la mayoria de
las reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas reportadas a la
fecha son neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis y disfuncion renal, e hipotiroidismo e
hipertiroidismo. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria pueden
ocurrir en cualquier momento durante o luego de la discontinuacion de la terapia con
opdivotm. Opdivo™ puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto.
Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con opdivotm y durante al menos 5 meses después de la Ultima
dosis de opdivo'™. Reacciones adversas: la reaccion adversa mas comuan (reportada en
al menos el 20% de los pacientes con melanoma) fue erupcién. las reacciones adversas
mas comunes (reportadas en al menos el 20% de los pacientes con cancer de pulmoén
metastasico de células no pequefias de tipo escamoso) fueron fatiga, disnea, dolor
musculo- esquelético, disminucion del apetito, tos, nauseas y constipacion.
Interacciones: no se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones
medicamentosas con opdivo.

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

- Modificacion de Indicaciones
- Inserto e Informacion Para Prescribir Version Diciembre 2017

Nuevas Indicaciones:
Cancer de pulmon metastasico de células no pequefias
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Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén
metastasico de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) que muestra
progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir
Opdivo® los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben
haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia aprobada para estas
mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico

1. Opdivo® como monoterapia estad indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o metastasico sin mutacion BRAF V600 (wild type).

2. Opdivo® como monoterapia_esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o metastasico, positivo para la mutacion BRAF V600.

3. Opdivo® en combinacién con ipilimumab, estd indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico.

Nueva seccion:

Tratamiento adyuvante del melanoma

Opdivo® esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma y
compromiso de ganglios linfaticos o con enfermedad metastdsica gue han sido

sometidos a reseccién completa.

Carcinoma de células renales

Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-
angiogénica previa.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)

Opdivo® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresion de la enfermedad durante o luego de una
terapia basada en platino

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la modificacion de indicaciones

solicitada, Unicamente asi:

S isonec
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- Tratamiento adyuvante del melanoma (adicional a las aprobadas)

Opdivo® esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma
estadio IIB/IIIC y IV _con alto riesqo de recurrencia, que han sido sometidos a
reseccion completa.

En cuanto a la indicacion de “Melanoma irresecable o metastasico” la Sala
considera que la indicacion debe quedar asi:

Opdivo® como monoterapia o0 en combinacion con ipilimumab esta indicado para
el tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico)
en adultos.

Por altimo, el interesado debe ajustar el inserto y la informacién para prescribir a
la indicacién conceptuada.

3.2.4.2. XULTOPHY® SOLUCION PARA INYECCION

Expediente : 20090556

Radicado : 20181091382

Fecha : 09/05/2018

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL de soluciébn para inyeccion contiene 100Ul de Insulina
Degludec

Forma Farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2,
para lograr el control glucémico en combinacion con medicamentos hipoglucemiantes
orales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a uno o los dos principios activos o0 a cualquiera de los excipientes.

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

- Modificacion de Indicaciones
- Modificacion de Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Reacciones Adversas
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- Inserto Profesional Basado en CCDS Version 11

Nuevas Indicaciones
Xultophy® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2, para
lograr el control glucémico en combinacion con medicamentos hipoglucemiantes orales

Liraglutida, un _componente de Xultophy®, esta indicada para reducir el riesgo de
eventos adversos cardiacos importantes en adultos con diabetes mellitus tipo 2 con alto
riesgo cardiovascular. Sin embargo, no se ha demostrado la eficacia de Xultophy® para
reducir el riesgo de eventos cardiacos en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Pancreatitis aguda

Se han observado casos de pancreatitis aguda con el uso de agonistas de los
receptores de GLP-1. Debera informarse a los pacientes de los sintomas caracteristicos
de la pancreatitis aguda. Ante la sospecha de pancreatitis, se debe suspender la
administracion de Xultophy®; en caso de que se confirme la presencia de pancreatitis
aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con Xultophy®. En ausencia de otros signos y
sintomas de pancreatitis aguda, la elevacion en los niveles de enzimas pancreaticas por
si sola no es un factor predictivo de pancreatitis aguda

Eventos adversos tiroideos

Se han registrado eventos adversos tiroideos, tales como bocio, en estudios clinicos
con agonistas del receptor de GLP-1, incluida liraglutida y, en particular, en pacientes
con enfermedad tiroidea preexistente. Por consiguiente, Xultophy® se debe administrar
con precaucion en estos pacientes.

Poblaciones no estudiadas

No se ha estudiado el cambio a Xultophy® de dosis de insulina basal de <20 y
>50 unidades. No existe experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de clase IV segun la New York Heart Association (NYHA), por lo que
Xultophy® no esta recomendado para estos pacientes.

Nuevas Reacciones Adversas:

Aumento del ritmo cardiaco

Se ha observado un aumento del ritmo cardiaco desde el valor de referencia de hasta
2 a 3 pulsos mas por minuto en los estudios clinicos con Xultophy®. En el estudio
LEADER, no se observd ningun impacto clinico a largo plazo en el riesgo de eventos
cardiovasculares con liraglutida (un componente de Xultophy®) causado por el aumento
en la frecuencia cardiaca.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la
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Comision Revisora considera que el interesado debe allegar un analisis del
subgrupo de pacientes del estudio clinico presentado que estaban recibiendo la
asociacion del producto con el fin de verificar la real utilidad en la indicacion
propuesta.

Adicionalmente, en el inserto debe cambiar la palabra aumentar en lugar de
reducir en la siguiente expresion “Las siguientes sustancias pueden reducir la
necesidad de Xultophy®: Los anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides,
hormonas tiroideas, simpaticomiméticos, hormona del y danazol.”

Por dltimo, la Sala considera que se debe mantener en el item de Reacciones
adversas lo relacionado con neoplasias y calcitonina.

3.2.4.3. VICTOZA® 6mg/mL

Expediente :20028798

Radicado : 20181091378

Fecha : 09/05/2018

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 6mg de Liraglutida
Forma Farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:

Victoza® esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para lograr un
control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. Victoza® esta indicado para
una administracion una vez al dia:

- Tratamiento en monoterapia o combinado con uno o mas antidiabéticos orales
(metformina, sulfonilureas o tiazolidinediona) cuando el tratamiento con
metformina no consigue un control glucémico adecuado.

- Tratamiento combinado con insulina en pacientes que no logran un adecuado
control glucémico, con victoza® y metformina.

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

Solicitud: EIl interesado solicita ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Nuevas Indicaciones
- Nuevas Precauciones y Advertencias
- Inserto del Profesional Basado en CCDS Version 21.1

Nuevas Indicaciones:

Victoza® esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para lograr un
control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. Victoza® esta indicado para
una administracion una vez al dia:

* Tratamiento en monoterapia o combinado con uno o mas antidiabéticos orales
(metformina, sulfonilureas o tiazolidinediona) cuando el tratamiento con
metformina no consigue un control glucémico adecuado.

« Tratamiento combinado con insulina en pacientes que no logran un adecuado
control glucémico, con Victoza® y metformina

Prevencién de eventos cardiovasculares

Victoza® estd indicado para prevenir Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores
(MACE: muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o accidente
cerebrovascular _no fatal) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 en alto riesgo
cardiovascular, como adyuvante del tratamiento estandar

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Victoza® no se debe administrar a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Victoza® no es un sustituto de la insulina

No existe experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de
clase IV segun la New York Heart Association (NYHA) y, por lo tanto, el uso de
liraglutida no se recomienda en estos pacientes.

Existe poca experiencia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
gastroparesia diabética. No se recomienda la administraciéon de Victoza® en estos
pacientes debido a que se asocia con reacciones adversas gastrointestinales
transitorias, incluidos nauseas, vomito y diarrea.

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 (como este producto) se ha asociado con el
riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Se notificaron casos de pancreatitis aguda en
estudios clinicos y en el uso comercial. Antes de iniciar el tratamiento es necesario
preguntar al paciente acerca de enfermedades pancreaticas previas, calculos biliares,
alcoholismo o hipertrigliceridemia severa, ya que estos pueden ser factores
desencadenantes de pancreatitis. Se debe extremar la precaucion en pacientes con
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antecedentes de pancreatitis. Se debe informar a los pacientes de los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda como: dolor abdominal grave y persistente. El
dolor se puede extender desde el estbmago o el abdomen hacia la espalda y estar
acompafiado o no de vomitos. Si se sospecha de pancreatitis, se debe descontinuar el
tratamiento con Victoza®; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reanudar
Victoza®. En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las
elevaciones en enzimas pancreaticas por si solas no son un factor predictivo de
pancreatitis aguda

Enfermedad tiroidea

Se han notificado reacciones adversas tiroideas en estudios clinicos como bocio en
particular en pacientes con enfermedad preexistente tiroidea; por consiguiente, Victoza®
se debe administrar con precaucion en estos pacientes.

Hipoglucemia

Los pacientes que reciben Victoza® en combinacién con una sulfonilurea o una insulina
pueden presentar un aumento en el riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia
puede disminuir, reduciendo la dosis de la sulfonilurea o la insulina.

Deshidratacion

Se han informado casos de signos y sintomas de deshidratacion, incluidos insuficiencia
renal e insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con Victoza®. Los pacientes
tratados con Victoza® deben conocer el posible riesgo de deshidratacion por los efectos
secundarios gastrointestinales y tomar precauciones para evitar la disminucién de
liquidos

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

- Nuevas Indicaciones
- Nuevas Precauciones y Advertencias

Nuevas Indicaciones:

Victoza® esté indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para lograr un
control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. Victoza® esta indicado
para una administracién una vez al dia:

+ Tratamiento en monoterapia o combinado con uno o mas antidiabéticos
orales (metformina, sulfonilureas o tiazolidinediona) cuando el tratamiento
con metformina no consigue un control glucémico adecuado.

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 ATIFICA inteinasianst
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

+ Tratamiento combinado con insulina en pacientes que no logran un
adecuado control glucémico, con Victoza® y metformina

« Para reducir_el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 v alto riesgo cardiovascular acompafiado de otras
medidas gue reduzcan el riesqgo_cardiovascular. Sin embargo, no se ha
demostrado la eficacia de Xultophy® para reducir el riesgo de eventos
cardiacos en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Victoza® no se debe administrar a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Victoza® no es un sustituto de la insulina

No existe experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de clase IV segun la New York Heart Association (NYHA) y, por lo
tanto, el uso de liraglutida no se recomienda en estos pacientes.

Existe poca experiencia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
gastroparesia diabética. No se recomienda la administracién de Victoza® en estos
pacientes debido a que se asocia con reacciones adversas gastrointestinales
transitorias, incluidos nauseas, vomito y diarrea.

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 (como este producto) se ha asociado
con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Se notificaron casos de
pancreatitis aguda en estudios clinicos y en el uso comercial. Antes de iniciar el
tratamiento es necesario preguntar al paciente acerca de enfermedades
pancreaticas previas, célculos biliares, alcoholismo o hipertrigliceridemia severa,
ya que estos pueden ser factores desencadenantes de pancreatitis. Se debe
extremar la precaucidon en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Se debe
informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda
como: dolor abdominal grave y persistente. El dolor se puede extender desde el
estdmago o el abdomen hacia la espalda y estar acompafado o no de vomitos. Si
se sospecha de pancreatitis, se debe descontinuar el tratamiento con Victoza®; si
se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reanudar Victoza®. En ausencia de
otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en enzimas
pancreéticas por si solas no son un factor predictivo de pancreatitis aguda

Enfermedad tiroidea

Se han notificado reacciones adversas tiroideas en estudios clinicos como bocio
en particular en pacientes con enfermedad preexistente tiroidea; por
consiguiente, Victoza® se debe administrar con precaucion en estos pacientes.
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Hipoglucemia

Los pacientes que reciben Victoza® en combinacién con una sulfonilurea o una
insulina pueden presentar un aumento en el riesgo de hipoglucemia. El riesgo de
hipoglucemia puede disminuir, reduciendo la dosis de la sulfonilurea o la
insulina.

Deshidratacion

Se han informado casos de signos y sintomas de deshidratacion, incluidos
insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con Victoza®.
Los pacientes tratados con Victoza® deben conocer el posible riesgo de
deshidratacion por los efectos secundarios gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de liquidos

Por ultimo, el interesado debe ajustar el inserto a la indicacion conceptuada.

3.2.4.4. BETAFERON®

Expediente : 202595
Radicado  :20181097317
Fecha : 17/05/2018
Interesado : Bayer S.A

Composicion: Cada mL contiene 0.25mg de interferon beta-1b (equivalente a 8000000
U.l. /ml)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.
Indicaciones: Esclerosis Multiple

Contraindicaciones: Embarazo, hipersensibilidad al principio activo o a la albumina
humana, pacientes con historia de alteraciones depresivas graves y/o ideacién suicida,
hepatopatia descompensada, epilepsia no controlada adecuadamente con tratamiento.

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

- Modificacién de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Inserto e Informaciobn Para Prescribir basado en CCDS 13 de fecha

07/Junio/2016
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Nuevas Indicaciones:
Como se solicita:
Betaferon esta indicado en Esclerosis Multiple, eso significa en pacientes con:

* Un evento clinico unico presuntivo de esclerosis multiple (EM) (‘Sindrome clinico
aislado’),

* Formas recidivantes de esclerosis multiple (EM) y

* Esclerosis multiple (EM) secundaria progresiva con enfermedad activa,
evidenciada por recaidas o deterioro neurolégico pronunciado en los dos ultimos
afos.

En pacientes con un evento clinico unico presuntivo de esclerosis multiple (‘Sindrome
clinico aislado’), que presentan un unico episodio desmielinizante, si se han excluido
otros diagnosticos, y si se determina que hay un riesgo elevado de desarrollar
esclerosis multiple clinicamente definida.

Betaferon esta indicado para retrasar la progresion a esclerosis multiple definida y para
retrasar la progresion de discapacidad neurolégica sostenida.

En la esclerosis mdltiple recidivante-en remision, Betaferon est4 indicado para la
reduccion de la frecuencia y el grado de gravedad de las recaidas clinicas en pacientes
ambulatorios (es decir, pacientes que pueden caminar sin ayuda), caracterizadas por al
menos dos ataques de disfuncién neurolégica durante el Gltimo periodo de dos afos,
seguidos por recuperacién completa o incompleta.

En la esclerosis mdltiple secundaria progresiva, Betaferon esta indicado para la
reduccion de la frecuencia y gravedad de recaidas clinicas y para retrasar la progresion
de la enfermedad

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Betaferon esta indicado en Esclerosis

Multiple, eso significa pacientes con:

e Un evento clinico unico sugestivo de esclerosis multiple (EM) (‘Sindrome
clinicamente aislado’),

e Formas recidivantes de esclerosis multiple (EM) y

e Esclerosis multiple (EM) secundaria progresiva con enfermedad activa, evidenciada
por recaidas o deterioro neuroldgico pronunciado en los dos ultimos afos.

En pacientes con un evento clinico unico sugestivo de esclerosis multiple (‘Sindrome
clinicamente aislado’), que presentan un unico episodio desmielinizante, con un
proceso inflamatorio activo, si es lo suficientemente grave como para justificar un
tratamiento con corticosteroides intravenosos, si se han excluido otros dlagnostlcos y Si
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se determina que hay un riesgo elevado de desarrollar esclerosis multiple clinicamente
definida.

Betaferon® esta indicado para retrasar la progresion a esclerosis multiple definida y
para retrasar la progresion de discapacidad neuroldgica sostenida.

En la esclerosis multiple remitente recidivante, Betaferon® esta indicado para la
reduccion de la frecuencia y el grado de gravedad de recaidas clinicas en pacientes
ambulatorios (p. ej. pacientes que pueden caminar sin ayuda), caracterizadas por al
menos dos ataques de disfuncion neuroldgica durante el periodo de los dos afios
precedentes, seguidos por recuperacion completa o incompleta.

En la esclerosis multiple secundaria progresiva, Betaferon® esta indicado para la
reduccion de la frecuencia y gravedad de recaidas clinicas y para retrasar la progresion
de la enfermedad”

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

Contraindicaciones

Antecedentes de hipersensibilidad a interferon beta natural o recombinante o a
cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de uso
Trastornos psiquiatricos

Se debe informar a los pacientes que van a ser tratados con Betaferon que los
trastornos depresivos y la ideacion suicida pueden ser efectos adversos del tratamiento
y que deben reportar estos sintomas inmediatamente al médico. En casos raros, estos
sintomas pueden ocasionar intentos de suicidio. Los pacientes con depresion e
ideacion suicida deben ser monitoreados estrechamente y considerarse la interrupcion
del tratamiento.

Betaferon debe administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Betaferon se debe administrar con precaucién en pacientes con una historia de ataques
y aquellas que reciben un tratamiento con anti-epilépticos, particularimente si su
epilepsia no esta siendo controlada adecuadamente con antiepilépticos.

Pruebas de laboratorio

Ademas de aquellas pruebas de laboratorio normalmente requeridas para el monitoreo
de pacientes con esclerosis mdltiple, se recomienda realizar antes del inicio del
tratamiento y a intervalos regulares después del inicio de la terapia con Betaferon,
hemogramas completos con férmula leucocitaria y recuento plaguetario y andlisis
bioquimicos de sangre, incluyendo pruebas de funcidon hepatica aun en ausencia de
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sintomas clinicos. Se recomienda realizar regularmente pruebas de la funcion tiroidea
en pacientes con antecedentes de disfuncion tiroidea o cuando estén clinicamente
indicadas.

Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia (aislada o en cualquier
combinacion) pueden requerir un monitoreo mas frecuente de los hemogramas
completos, con férmula leucocitaria y recuento plaquetario.

Trastornos hepatobiliares

Se detectaron muy frecuentemente aumentos asintomaticos de las transaminasas
séricas, en la mayoria de los casos moderados y pasajeros, en pacientes tratados con
Betaferon durante los estudios clinicos.

Al igual que con otros interferones beta, se han reportado casos de lesidn hepética
grave, incluyendo insuficiencia hepatica. Los eventos mas graves ocurrieron a menudo
en pacientes expuestos a otros medicamentos 0 sustancias conocidas por estar
asociadas con hepatotoxicidad, o en presencia de enfermedades concomitantes (por
ejemplo, neoplasias malignas con metastasis, infeccion grave y sepsis, alcoholismo).

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de lesion hepética. Si se
detecta un aumento de las transaminasas en suero, deberia llevarse a cabo monitoreo
estrecho e investigacion. Se debe considerar el retiro de Betaferon si los niveles se
incrementan de manera significativa o si van acompafiados de sintomas clinicos como
ictericia. En ausencia de evidencia clinica de dafio hepatico y después de la
normalizacion de las enzimas hepaticas, puede considerarse la reanudacion del
tratamiento con seguimiento apropiado de las funciones hepéticas.

Trastornos cardiacos

Betaferon debe usarse con precaucion en pacientes con cardiopatia significativa
preexistente, como insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia coronaria o arritmias.
Aunque no hay evidencia de un potencial cardiotdxico directo de Betaferon, estos
pacientes deben monitorearse para detectar cualquier empeoramiento de su afeccién
cardiaca. Esto aplica especialmente durante el inicio del tratamiento con Betaferon,
cuando signos y sintomas pseudogripales, frecuentemente asociados con interferones
beta, ejercen una sobrecarga cardiaca por fiebre, escalofrio y taquicardia. Esto puede
agravar los sintomas cardiacos en pacientes con cardiopatia significativa preexistente.

Se ha reportado casos de cardiomiopatia: si esto ocurriera y se sospechara alguna
relacion con Betaferon, debe interrumpirse el tratamiento.

Trastornos gastrointestinales
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Se notificaron casos de pancreatitis con el uso de Betaferon, con frecuencia asociados
con hipertrigliceridemia.

Investigaciones/ Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe una posibilidad de inmunogenicidad.
La decision de continuar o suspender el tratamiento se debe basar en todos los
aspectos del estado de la enfermedad del paciente en vez de sélo en el estado de la
actividad neutralizante.

Trastornos del sistema inmunitario

La administracion de citocinas a pacientes con gammapatia monoclonal preexistente se
ha asociado con el desarrollo del sindrome de extravasacion capilar sistémica con
signos clinicos parecidos al estado de choque y con desenlace mortal.

Sindrome nefrético (SN):

Vigilar periédicamente la funcién renal y la aparicion de signos o sintomas de SN,
especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad renal.

En caso de aparicion de SN, se debe iniciar el tratamiento correspondiente y considerar
la suspension del tratamiento con interferén beta.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Pueden presentarse reacciones graves de hipersensibilidad (reacciones agudas graves
como broncoespasmo, anafilaxia y urticaria).

Se ha reportado necrosis en el sitio de inyeccién (NSI) en pacientes que utilizan
Betaferon. Puede ser extensa y podria involucrar fascia muscular, asi como el tejido
adiposo y, por tanto, pudiendo dar lugar a la formacion de cicatrices. Ocasionalmente
se ha requerido desbridamiento y, con menor frecuencia, un injerto de piel, pudiendo
tardar la curacion hasta 6 meses.

Si el paciente presenta multiples lesiones debe interrumpirse el tratamiento con
Betaferon hasta su curacién. Los pacientes con lesiones Unicas pueden continuar con
Betaferon siempre que la necrosis no sea demasiado extensa, ya que en algunos
pacientes han experimentado curacion de la necrosis en el sitio de inyeccion mientras
continuaban con el tratamiento de Betaferon.

Con objeto de minimizar el riesgo de necrosis en el sitio de inyeccion, debe aconsejarse
a los pacientes:

e usar una técnica de inyeccion aséptica

e alternar los sitios de inyeccién con cada dosis

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




visio TODOSPORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

260

El procedimiento de autoinyeccion por el paciente debe ser revisado de manera
periddica, especialmente si han aparecido reacciones en el sitio de inyeccion.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, es decir,
basicamente "sin sodio".

Microangiopatia trombotica

Se han reportado casos de microangiopatia trombotica (TMA), manifestados como
purpura trombocitopénica trombdética y sindrome hemolitico urémico, que incluyen
casos fatales, con productos de interferon beta, incluyendo Betaferon. Los casos se han
reportado varias semanas hasta afios después de iniciar los productos de interferon
beta.

Se debe suspender Betaferon en caso de que aparezcan sintomas clinicos y hallazgos
de laboratorio consistentes con TMA, y dar el tratamiento segun lo clinicamente
indicado.

Nuevas Reacciones Adversas:

Lista tabulada de reacciones adversas
Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento (RAM) reportadas con
Betaferon se resumen en la tabla siguiente.
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Clase de 6rgano o sistema Muy frecuente Frecuente Frecuencia desconocida
g >1/10 >1/100 a <1/10
Disminucién del recuento
de linfocitos

(< 1500/mm3)X,

R Anemia, Trombocitopenia,
Disminucion del recuento

Trastornos de Ig sangre 'y de glébulos blancos Linfadenopatia .Leucop.enla,
del sistema linfatico X Microangiopatia
(< 3000/mm?)*, trombdtica

Disminucion del recuento
de neutrdfilos absolutos
(<1500/mm3)X

Reacciones anafilacticas
Sindrome de
extravasacion capilar en
gammapatia monoclonal
preexistente

Trastornos del sistema
inmunitario

Trastornos tiroideos,
Trastornos endocrinos Hipertiroidismo,
Hipotiroidismo

Incremento de
triglicéridos en sangre,

Anorexia,
Disminucion de peso,
aumento de peso

Trastornos del
metabolismo y la nutricion

Depresion,
Intento de suicidio,
Confusion, Ansiedad,
Inestabilidad emocional

Trastornos psiquiatricos

Cefalea,

Trastornos del sistema . Convulsiones,
. Insomnio,
nervioso Mareo

Falta de coordinaciéon

Cardiomiopatia,
Trastornos cardiacos Taquicardia,
Palpitaciones

Trastornos vasculares Hipertension Vasodilatacion

Trastornos respiratorios,

. SR Disnea Broncoespasmo
tor4cicos y mediastinicos
Trastornos . Nausea, Vomito,
. - Dolor abdominal o .
gastrointestinales Pancreatitis, Diarrea
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Clase de 6rgano o sistema Muy frecuente Frecuente Frecuencia desconocida
g >1/10 >1/100 a <1/10
Aumento de bilirrubina
sanguinea
Aspartato G 9
Alanina aminotransferasa aminotransferasa Iutami?tg:;-erasa
Trastornos hepatobiliares aumentada aumentada g aumentada
(ALAT > 5 veces la basal)* | (ASAT > 5 veces el L .
basal)X Lesidn hepéatica
(incluyendo hepaititis),
Insuficiencia hepatica
. ., , Urticaria, Alopecia,
Trastornos de la piel y el Erupcion cutanea, Prurito P
tejido subcutaneo Trastorno cutaneo , ' ,
Cambio de color de la piel
Trastornos o Artralgia, lupus
musculoesqueléticos, Mialgia, . 9 ',d p.d
0seos y del tejido Hipertonia erltematOfso inducico por
L medicamentos
conjuntivo
Trastornos renales y . L
Lo Urgencia urinaria
urinarios
Trastornos del aparato Impotencia®, Trastorno menstrual,
reproductor y de mamas Metrorragia? Menorragia
Reaccion en el sitio de
|nye(_:C|c'Jn (VaI:IOS tipos®), Necrosis en el sitio
Trastornos generales y signos y smtomas de inyeccion
afecciones en el sitio de pseudogn_pales Dolor toracico Sudoracion
administracion (complejo®), | ’
Dolor, Fiebre, Escalofrios, Malestar
Edema periférico, Astenia

* anormalidad en una prueba de laboratorio

& mujeres premenopausicas
b hombres

° ‘Reaccion en el sitio de inyeccion (varios tipos)’ incluye todos los eventos adversos que ocurren en el
sitio de inyeccidn (excepto necrosis en el sitio de inyeccién), es decir, los términos siguientes: reaccidn

en el sitio de inyeccion, hemorragia en el sitio de inyeccion, hipersensibilidad en el sitio de inyeccion,
inflamacion en el sitio de inyeccién, tumefaccion en el sitio de inyeccién, dolor en el sitio de inyeccion,

edema en el sitio de inyeccién y atrofia en el sitio de inyeccion.
§ ‘Signos y de sintomas pseudogripales complejos’ indica sindrome pseudogripal y/o una combinacion de
al menos dos eventos adversos entre fiebre, escalofrios, mialgia, malestar general, sudoracion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de

la referencia, asfi:
ADVA

S isonec
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- Modificacién de Indicaciones

- Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Inserto e Informacion Para Prescribir basado en CCDS 13 de fecha
07/Junio/2016

Nuevas Indicaciones:

Como se solicita:
Betaferon esta indicado en Esclerosis Mdultiple, eso significa en pacientes con:

* Un evento clinico unico presuntivo de esclerosis multiple (EM) (‘Sindrome
clinico aislado’),

* Formas recidivantes de esclerosis multiple (EM) y

» Esclerosis multiple (EM) secundaria progresiva con enfermedad activa,
evidenciada por recaidas o deterioro neurolégico pronunciado en los dos
altimos afos.

En pacientes con un evento clinico Unico presuntivo de esclerosis multiple
(‘Sindrome clinico aislado’), que presentan un unico episodio desmielinizante, si
se han excluido otros diagnosticos, y si se determina que hay un riesgo elevado
de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

Betaferon esta indicado para retrasar la progresiéon a esclerosis multiple definida
y pararetrasar la progresién de discapacidad neuroldgica sostenida.

En la esclerosis multiple recidivante-en remision, Betaferon esta indicado para la
reduccién de la frecuencia y el grado de gravedad de las recaidas clinicas en
pacientes ambulatorios (es decir, pacientes que pueden caminar sin ayuda),
caracterizadas por al menos dos ataques de disfuncion neurolégica durante el
altimo periodo de dos afios, seguidos por recuperacion completa o incompleta.
En la esclerosis multiple secundaria progresiva, Betaferon esta indicado para la
reduccion de la frecuencia y gravedad de recaidas clinicas y para retrasar la
progresion de la enfermedad

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Betaferon estad indicado en

Esclerosis Multiple, eso significa pacientes con:

e Un evento clinico unico sugestivo de esclerosis multiple (EM) (‘Sindrome
clinicamente aislado’),

e Formas recidivantes de esclerosis multiple (EM) y

e Esclerosis multiple (EM) secundaria progresiva con enfermedad activa,
evidenciada por recaidas o deterioro neurolégico pronunciado en los dos
altimos afos.

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En pacientes con un evento clinico Unico sugestivo de esclerosis multiple
(‘Sindrome clinicamente aislado’), que presentan un Unico episodio
desmielinizante, con un proceso inflamatorio activo, si es lo suficientemente
grave como para justificar un tratamiento con corticosteroides intravenosos, si se
han excluido otros diagndésticos, y si se determina que hay un riesgo elevado de
desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

Betaferon® esta indicado para retrasar la progresion a esclerosis multiple
definida y para retrasar la progresion de discapacidad neuroldgica sostenida.

En la esclerosis multiple remitente recidivante, Betaferon® esta indicado para la
reduccién de la frecuencia y el grado de gravedad de recaidas clinicas en
pacientes ambulatorios (p. ej. pacientes que pueden caminar sin ayuda),
caracterizadas por al menos dos ataques de disfuncion neurolégica durante el
periodo de los dos afios precedentes, seguidos por recuperacion completa o
incompleta.

En la esclerosis multiple secundaria progresiva, Betaferon® esta indicado para la
reduccion de la frecuencia y gravedad de recaidas clinicas y para retrasar la
progresion de la enfermedad”

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

Contraindicaciones

Antecedentes de hipersensibilidad a interferén beta natural o recombinante o a
cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de uso
Trastornos psiquiatricos

Se debe informar a los pacientes que van a ser tratados con Betaferon que los
trastornos depresivos y la ideacion suicida pueden ser efectos adversos del
tratamiento y que deben reportar estos sintomas inmediatamente al médico. En
casos raros, estos sintomas pueden ocasionar intentos de suicidio. Los pacientes
con depresion e ideacion suicida deben ser monitoreados estrechamente y
considerarse la interrupcion del tratamiento.

Betaferon debe administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Betaferon se debe administrar con precaucion en pacientes con una historia de
ataques y agquellas que reciben un tratamiento con anti-epilépticos,
particularimente si su epilepsia no esta siendo controlada adecuadamente con
antiepilépticos.
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Pruebas de laboratorio

Ademas de aquellas pruebas de laboratorio normalmente requeridas para el
monitoreo de pacientes con esclerosis multiple, se recomienda realizar antes del
inicio del tratamiento y a intervalos regulares después del inicio de la terapia con
Betaferon, hemogramas completos con formula leucocitaria y recuento
plaquetario y andlisis bioquimicos de sangre, incluyendo pruebas de funcién
hepatica aun en ausencia de sintomas clinicos. Se recomienda realizar
regularmente pruebas de la funcion tiroidea en pacientes con antecedentes de
disfuncion tiroidea o cuando estén clinicamente indicadas.

Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia (aislada o en cualquier
combinacion) pueden requerir un monitoreo mas frecuente de los hemogramas
completos, con formula leucocitaria y recuento plaquetario.

Trastornos hepatobiliares

Se detectaron muy frecuentemente aumentos asintomaticos de las transaminasas
séricas, en la mayoria de los casos moderados y pasajeros, en pacientes tratados
con Betaferon durante los estudios clinicos.

Al igual que con otros interferones beta, se han reportado casos de lesion
hepatica grave, incluyendo insuficiencia hepética. Los eventos mas graves
ocurrieron a menudo en pacientes expuestos a otros medicamentos o sustancias
conocidas por estar asociadas con hepatotoxicidad, o en presencia de
enfermedades concomitantes (por ejemplo, neoplasias malignas con metéastasis,
infeccion grave y sepsis, alcoholismo).

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de lesidén hepatica. Si
se detecta un aumento de las transaminasas en suero, deberia llevarse a cabo
monitoreo estrecho e investigacion. Se debe considerar el retiro de Betaferon si
los niveles se incrementan de manera significativa o si van acompafados de
sintomas clinicos como ictericia. En ausencia de evidencia clinica de dafio
hepatico y después de la normalizacion de las enzimas hepaticas, puede
considerarse la reanudacién del tratamiento con seguimiento apropiado de las
funciones hepaticas.

Trastornos cardiacos

Betaferon debe usarse con precaucion en pacientes con cardiopatia significativa
preexistente, como insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia coronaria o
arritmias. Aunque no hay evidencia de un potencial cardiotoxico directo de
Betaferon, estos pacientes deben monitorearse para detectar cualquier
empeoramiento de su afeccion cardiaca. Esto aplica especialmente durante el
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inicio del tratamiento con Betaferon, cuando signos y sintomas pseudogripales,
frecuentemente asociados con interferones beta, ejercen una sobrecarga cardiaca
por fiebre, escalofrio y taquicardia. Esto puede agravar los sintomas cardiacos en
pacientes con cardiopatia significativa preexistente.

Se ha reportado casos de cardiomiopatia: si esto ocurriera y se sospechara
algunarelacion con Betaferon, debe interrumpirse el tratamiento.

Trastornos gastrointestinales

Se notificaron casos de pancreatitis con el uso de Betaferon, con frecuencia
asociados con hipertrigliceridemia.

Investigaciones/ Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe una posibilidad de
inmunogenicidad (Ver seccion Reacciones Adversas). La decision de continuar o
suspender el tratamiento se debe basar en todos los aspectos del estado de la
enfermedad del paciente en vez de s6lo en el estado de la actividad neutralizante.

Trastornos del sistema inmunitario

La administracién de citocinas a pacientes con gammapatia monoclonal
preexistente se ha asociado con el desarrollo del sindrome de extravasacion
capilar sistémica con signos clinicos parecidos al estado de choque y con
desenlace mortal.

Sindrome nefrético (SN):

Vigilar periodicamente la funcion renal y la aparicion de signos o sintomas de SN,
especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad renal.

En caso de aparicion de SN, se debe iniciar el tratamiento correspondiente y
considerar la suspension del tratamiento con interferon beta.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién

Pueden presentarse reacciones graves de hipersensibilidad (reacciones agudas
graves como broncoespasmo, anafilaxia y urticaria).

Se ha reportado necrosis en el sitio de inyeccion (NSI) en pacientes que utilizan
Betaferon. Puede ser extensa y podria involucrar fascia muscular, asi como el
tejido adiposo y, por tanto, pudiendo dar lugar a la formacion de cicatrices.
Ocasionalmente se ha requerido desbridamiento y, con menor frecuencia, un
injerto de piel, pudiendo tardar la curacion hasta 6 meses.

Si el paciente presenta multiples lesiones debe interrumpirse el tratamiento con
Betaferon hasta su curacion. Los pacientes con lesiones Unicas pueden continuar
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con Betaferon siempre que la necrosis no sea demasiado extensa, ya que en
algunos pacientes han experimentado curacién de la necrosis en el sitio de
inyeccion mientras continuaban con el tratamiento de Betaferon.

Con objeto de minimizar el riesgo de necrosis en el sitio de inyeccion, debe
aconsejarse a los pacientes:

e usar unatécnica de inyeccion aséptica
e alternar los sitios de inyeccion con cada dosis

El procedimiento de autoinyeccion por el paciente debe ser revisado de manera
periddica, especialmente si han aparecido reacciones en el sitio de inyeccién.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, es decir,
basicamente "sin sodio".

Microangiopatia trombotica

Se han reportado casos de microangiopatia tromboética (TMA), manifestados
como purpura trombocitopénicatrombdtica y sindrome hemolitico urémico, que
incluyen casos fatales, con productos de interferén beta, incluyendo Betaferon.
Los casos se han reportado varias semanas hasta afios después de iniciar los
productos de interferén beta.

Se debe suspender Betaferon en caso de que aparezcan sintomas clinicos y
hallazgos de laboratorio consistentes con TMA, y dar el tratamiento segun lo
clinicamente indicado.

Nuevas Reacciones Adversas:

Lista tabulada de reacciones adversas
Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento (RAM) reportadas
con Betaferon se resumen en la tabla siguiente.
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Clase de 6rgano o Muy frecuente Frecuente Frecuencia
sistema >1/10 >1/100 a <1/10 desconocida

Disminucion del
recuento de linfocitos

(< 1500/mm?3)%,

L ., Anemia,
D|sm|nu0|on,del Trombocitopenia,
Trastornos de lasangrey | recuento de glébulos . . .
. L Linfadenopatia Leucopenia
del sistema linfatico blancos Mi . f
(< 3000/mm?3)*, icroangiopatia
L ., trombética
Disminucion del
recuento de neutréfilos
absolutos (<1500/mm3)X
Reacciones

anafilacticas
Sindrome de
extravasacion capilar en
gammapatia
monoclonal
preexistente

Trastornos del sistema
inmunitario

Trastornos tiroideos,

Trastornos endocrinos Hipertiroidismo,
Hipotiroidismo

Incremento de

Trastornos del triglicéridos en sangre,
metabolismo y la Anorexia,
nutricion Disminucién de peso,

aumento de peso

Depresién,
Intento de suicidio,
Confusién, Ansiedad,
Inestabilidad emocional

Trastornos psiquiatricos

Cefalea,
Insomnio,
Falta de coordinaciéon

Convulsiones,
Mareo

Trastornos del sistema
nervioso

Cardiomiopatia,
Trastornos cardiacos Taquicardia,
Palpitaciones

Trastornos vasculares Hipertension Vasodilatacion

Trastornos respiratorios,

. L Disnea Broncoespasmo
toracicos y mediastinicos

Trastornos . Nausea, Vomito,
. . Dolor abdominal o .
gastrointestinales Pancreatitis, Diarrea

1SO 9001
ADA

S isonec
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Clase de 6rgano o Muy frecuente Frecuente Frecuencia
sistema >1/10 >1/100 a <1/10 desconocida
Aumento de bilirrubina
. sanguinea
Alanina Aspartato G 9
Trast aminotransferasa aminotransferasa lut .?tmma;
hepatobiliares aumentada aumentada | SN e
P (ALAT > 5 veces la (ASAT > 5 veces el Lesién h ’t"
basal)* basal)* __-esion hepatica
(incluyendo hepatitis),
Insuficiencia hepatica
Urticaria, Alopecia,
Trastornos de la piel y el Erupcién cuténea, Prurito,
tejido subcuténeo Trastorno cutaneo Cambio de color de la
piel
Trastornos Artralgia, lupus
musculoesqueléticos, Mialgia, , gra, lupus
6seos y del tejido Hipertonia erltemato_so inducido
L por medicamentos
conjuntivo
Trastornos renales y . L
. . Urgencia urinaria
urinarios
Trastornos del aparato Impotencia®, Trastorno menstrual,
reproductor y de mamas Metrorragia?® Menorragia
Reaccién en el sitio de
inyeccion (varios
'[IpOS, )i signos'y Necrosis en el sitio
Trast.ornos genergl_es y sintomas de inyeccién, y
afecciones en el sitio de pseudogripales Dolor toracico Sudoracién
administracion (complejo?), ’
Dolor, Fiebre, Malestar
Escalofrios, Edema
periférico, Astenia

§ ‘Signos y de sintomas pseudogripales complejos’ indica sindrome pseudogripal y/o una
combinacién de al menos dos eventos adversos entre fiebre, escalofrios, mialgia, malestar

*anormalidad en una prueba de laboratorio
@ mujeres premenopausicas
b hombres

° ‘Reaccidn en el sitio de inyeccion (varios tipos)’ incluye todos los eventos adversos que ocurren
en el sitio de inyeccién (excepto necrosis en el sitio de inyeccidn), es decir, los términos
siguientes: reaccion en el sitio de inyeccién, hemorragia en el sitio de inyeccion,
hipersensibilidad en el sitio de inyeccidn, inflamacién en el sitio de inyeccion, tumefaccion en el
sitio de inyeccion, dolor en el sitio de inyeccién, edema en el sitio de inyeccion y atrofia en el

sitio de inyeccion.

general, sudoracion.
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3.2.4.5. CIMAHER

Expediente : 19950352

Radicado : 2017132055

Fecha : 13/09/2017

Interesado : Laboratorios Delta S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 50mg de Nimotuzumab (Anticuerpo Monoclonal
Humanizado Anti- EGF-R H-R3)

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
- Pacientes con tumores de cabeza y cuello en estadios avanzados.
- En combinacién con radioterapia esta indicado en pacientes portadores de
tumores epiteliales de cabeza y cuello en etapas avanzadas.
- En combinacién con radioterapia, esta indicado en pacientes adultos con
glioblastoma multiforme (gbm).

Contraindicaciones:

Debe ser administrado con precaucion en pacientes que hayan recibido tratamiento
previo con el anticuerpo murino: IOREGF/R3, que presenten antecedentes de
hipersensibilidad a este u otro producto derivado de células superiores u otro
componente de este producto. Debe ser utilizado con precaucién en pacientes con
enfermedades crénicas en fase de descompensacion, por ejemplo: cardiopatia
isquémica, diabetes mellitus o hipertension arterial. No se recomienda su uso en
embarazo y lactancia.

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

- Modificacion de Dosificacion
- Modificacién de Grupo Etario
- Modificacion de Indicaciones
- Inserto Version 10 de Agosto del 2015

Nueva Dosificacion:
La dosis recomendada del CIMAher es de 200 6 400 mg, administrado 1 vez a la
semana durante 6 semanas concomitante con la radioterapia y/o quimioradioterapia.

Posteriormente se administrara una dosis de 200 mg 6 400 mg cada 15 dias (dosis de
mantenimiento) hasta que el paciente presente progresion de la enfermedad.
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CIMAher sera administrado por via endovenosa en 250 ml de solucion salina en
infusion rapida (30 minutos).

Dosis en pediatria: La dosis recomendada del CIMAher® es de 150 mg/m2,
administrado 1 vez a la semana durante 6 semanas en monoterapia. Posteriormente se
administrara una dosis de 150 mg/m2 cada 15 dias (dosis de mantenimiento) hasta que
el estado general del paciente lo permita.

Posologia para el tratamiento de pacientes con Carcinoma de pancreas localmente o
avanzado o metastasico: Dosis recomendada del CIMAher® de 400 mg administrado
una vez por semana, en combinaciéon con Gemcitabina. CIMAher® se administrara
hasta enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable

Nuevo Grupo Etario:

Pacientes entre 2 y 19 afios en el tratamiento de pacientes pediatricos con tumores
gliales recurrentes o refractarios o de alto grado de malignidad de nuevo diagndstico en
combinacion con radioterapia y radioquimioterapia

Nuevas Indicaciones:

Como se solicita:

- Tratamiento de tumores epiteliales de cabeza y cuello en estadios avanzados,
en combinacion con radioterapiay en combinacion con radioquimioterapia.

- Tratamiento de pacientes adultos con tumores gliales malignos de nuevo
diagnostico: glioblastoma multiforme en combinacion con radioterapia y
temozolamida y para astrocitoma anaplasico en combinacion con radioterapia.

- Tratamiento de pacientes pediatricos con tumores gliales recurrentes o
refractarios.

- Tratamiento de pacientes pediatricos con tumores gliales de alto grado de
malignidad de nuevo diagnostico en combinaciébn con radioterapia Yy
radioquimioterapia.

- Tratamiento de pacientes con tumores epiteliales malignos de eso6fago no
operables en combinacion con radioquimioterapia.

- Tratamiento de pacientes portadores de adenocarcinoma de pancreas
localmente avanzado o metastasico en combinacion con quimioterapia basada
en gencitabina

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Pacientes con tumores de cabeza y cuello
en estadios avanzados. - en combinacion con radioterapia esta indicado en pacientes
portadores de tumores epiteliales de cabeza y cuello en etapas avanzadas. - en
combinacion con radioterapia, esta indicado en pacientes adultos con glioblastoma
multiforme (GBM)”
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
la referencia, asi:

Modificacion de Dosificacion
Modificacion de Grupo Etario
Modificacion de Indicaciones
Inserto Version 10 de Agosto del 2015

Nueva Dosificacion:

- Tumores avanzados de cabeza y cuello: La dosis recomendada del
CIMAher® es de 200 mg, administrado 1 vez a la semana durante 6 semanas
concomitante con la radioterapia y/o quimioradioterapia. Posteriormente se
administrara una dosis de 200 mg cada 15 dias (dosis de mantenimiento) hasta
gue hasta que el estado general del paciente lo permita.

- Astrocitomas recurrentes pediatricos de alto grado de malignidad y de nuevo
diagnostico: La dosis recomendada del CIMAher® es de 150 mg/m2, administrado
1 vez a la semana durante 6 semanas en monoterapia. Posteriormente se
administrara una dosis de 150 mg/m2 cada 15 dias (dosis de mantenimiento)
hasta que el estado general del paciente lo permita.

- Glioblastomas multiformes y astrocitomas anaplasicos en adultos: La dosis
recomendada del CIMAher® es de 200 mg, administrado 1 vez a la semana
durante 6 semanas concomitante con la radioterapia. Posteriormente se
administrara una dosis de 200mg cada 15 dias (dosis de mantenimiento) hasta
gue el estado general del paciente lo permita.

- Tumores malignos de eso6fago de origen epitelial no operables en
combinacion con radio quimioterapia: La dosis recomendada del CIMAher® es de
200mg, administrado 1 vez a la semana durante 6 semanas concomitante con la
radioterapia. Posteriormente se administrara una dosis de 200mg cada 15 dias
(dosis de mantenimiento) hasta que el estado general del paciente lo permita.

- Adenocarcinoma localmente avanzados o metastasicos del pancreas, en
combinacion con guimioterapia: La dosis recomendada del CIMAher® es de 400
mg administrado una vez por semana, en combinacion con quimioterapia.
CIMAher® se administrard hasta enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable.
En todas las indicaciones clinicas, el CIMAher® sera administrado por via
endovenosa en 250mL de solucidon salina en infusién raplda (30 mlnutos)
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Nuevo Grupo Etario:

Pacientes entre 2 y 19 afios en el tratamiento de pacientes pediatricos con
tumores gliales recurrentes o refractarios o de alto grado de malignidad de nuevo
diagnostico en combinacion con radioterapia y radioquimioterapia

Nuevas Indicaciones:

- Tratamiento de tumores epiteliales de cabeza y cuello en estadios
avanzados, en combinacion con radioterapiay en combinacién con
radioguimioterapia.

- Tratamiento de pacientes adultos con tumores gliales malignos de nuevo
diagnostico: glioblastoma multiforme en combinacion con radioterapia y
temozolamida y para astrocitoma anaplasico en combinacion con
radioterapia.

- Tratamiento de pacientes pediatricos con tumores gliales recurrentes o
refractarios.

- Tratamiento de pacientes pediatricos con tumores gliales de alto grado de
malignidad de nuevo diagndostico en combinacién con radioterapia y
radioguimioterapia.

- Tratamiento de pacientes con tumores epiteliales malignos de es6fago no
operables en combinacién con radioquimioterapia.

- Tratamiento de pacientes portadores de adenocarcinoma de pancreas
localmente avanzado o metastasico en combinacion con quimioterapia
basada en gencitabina

3.2.8 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.2.8.1. SAXENDA® 6mg/mL

Expediente : 20094683

Radicado : 20181073335

Fecha : 16/04/2018

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 6mg de Liraglutida
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable en Pluma pre-llenada

Indicaciones:
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Saxenda® esta indicado en combinacion a una dieta baja en calorias y el aumento de la
actividad fisica, para el manejo cronico del peso en pacientes adultos con un indice de
masa corporal (IMC) inicial de:

- 30 kg/m? o superior (obesidad), o

- 27 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso como disglucemia (pre-diabetes y diabetes mellitus tipo
2), hipertension, dislipidemia, o apnea obstructiva del suefio.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la liraglutida o a cualquiera de los excipientes.

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

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Reacciones Adversas

- Informacién Para Prescribir Version 07

Nueva Dosificacion:

La dosis inicial es de 0.6 mg una vez al dia. Se debe aumentar la dosis a 3.0 mg una
vez al dia en incrementos de 0.6 mg con intervalos de al menos una semana para
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal (ver Tabla 1). Si el escalamiento al siguiente
paso de la dosis no es tolerado durante dos semanas consecutivas, considere
suspender el tratamiento. No se recomiendan dosis diarias superiores a 3.0 mg.

Tabla 1. Programa de aumento escalonado de la dosis

Dosis Semanas
0.6 mg 1
Aumento de la dosis 1.2 mg 1
4 semanas 1.8 mg 1
2.4 mg 1
Dosis de mantenimiento 3.0 mg

Se debe suspender el tratamiento con Saxenda® después de 12 semanas a la dosis de 3.0 mg/dia si el
paciente no ha perdido al menos 5% del peso corporal inicial

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Saxenda® no debe utilizarse como substituto de la insulina en pacientes con
diabetes mellitus.
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No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de
clase IV segun la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) y, por lo
tanto, no se recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes.

La seguridad y eficacia de Saxenda® no han sido establecidas en pacientes:

— tratados con otros productos para el manejo del peso,

— con obesidad secundaria a trastornos endocrinolégicos o de alimentacién o al
tratamiento con medicamentos que puedan causar aumento de peso,

— con insuficiencia renal severa,

— con insuficiencia hepética severa.

No se recomienda su uso en estos pacientes

Existe experiencia limitada en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria y
gastroparesia diabética. No se recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes
ya que estd asociado con reacciones adversas gastrointestinales transitorias,
incluyendo nausea, vomito y diarrea.

Pancreatitis

Se han observado casos de pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor
del GLP-1.Se debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda. Si se sospecha de pancreatitis se debe interrumpir el tratamiento
con Saxenda®; si se confirma pancreatitis aguda, no se debe reanudar Saxenda®.
En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, la elevacion en los
niveles de enzimas pancreaticas por si solo no constituye un factor predictivo de
pancreatitis aguda.

Colelitiasis y colecistitis

En estudios clinicos, se observd una mayor tasa de incidencia de colelitiasis y
colecistitis en pacientes tratados con Saxenda® que en los pacientes con placebo. El
hecho de que la pérdida sustancial de peso puede aumentar el riesgo de colelitiasis
y por lo tanto, la colelitiasis, explica parcialmente la tasa superior de Saxenda®. La
colelitiasis y la colecistitis pueden inducir hospitalizacion y colecistectomia. Es
necesario informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la
colelitiasis y la colecistitis.

Enfermedad tiroidea

En estudios clinicos llevados a cabo en pacientes diabetes mellitus tipo 2, se han
reportado eventos adversos tiroideos, como el bocio, en particular en pacientes con
enfermedad tiroidea preexistente. Por lo tanto, Saxenda® debe usarse con
precaucion en pacientes con enfermedad tiroidea

Frecuencia cardiaca
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En los estudios clinicos, se observdé un aumento de la frecuencia cardiaca. La
frecuencia cardiaca debe monitorizarse con regularidad segun la practica clinica
habitual. Es necesario informar a los pacientes sobre los sintomas del aumento de la
frecuencia cardiaca (palpitaciones o sensacion de aceleracién de los latidos en
estado de reposo). Se debe interrumpir el tratamiento con Saxenda® en los
pacientes que experimenten un aumento constante, clinicamente relevante, de la
frecuencia cardiaca en estado de reposo.

Deshidratacion

Se han reportado signos y sintomas de deshidratacion, incluyendo insuficiencia
renal y falla renal aguda en pacientes tratados con agonistas del receptor de GLP-1.
Los pacientes tratados con Saxenda® deben ser advertidos del riesgo potencial de
deshidratacion relacionado con los efectos secundarios gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la pérdida de los liquidos.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesos, con diabetes mellitus tipo 2

Los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben Saxenda® en combinacién con una
sulfonilurea pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. Se puede reducir el riesgo
de hipoglucemia mediante una disminucion en la dosis de sulfonilurea. La adicién de
Saxenda® en pacientes tratados con insulina no ha sido evaluada.

Nuevas Reacciones Adversas:

Lista tabulada de las reacciones adversas

La Tabla 2 lista las reacciones adversas reportadas en los estudios controlados a largo
plazo fase 2 y fase 3. Las reacciones adversas asociadas con Saxenda® son listadas
segun el sistema de clasificacion de dérganos y la frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen como: Muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco
frecuente (=1/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1,000); muy rara (<1/10,000).

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas en estudios controlados fase 2 y fase 3

Clasificacion por
organos y sistemas de Muy frecuente Frecuente Poco frecuente Rara
MedDRA
Trastornos del sistema Reaccion
inmune anafilactica
Trastornos del
metabolismo y la Hipoglucemia* Deshidratacion
nutriciéon
Trastornos psiquiatricos Insomnio**
Trastornos del sistema Mareo**
nervioso Disgeusia**
Trastornos cardiacos Taquicardia
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Resequedad en
la boca
Dispepsia
Gastritis
Nausea Enfermeqlad de
. reflujo
Trastornos Vomito L N
. ) . gastroesofagico Pancreatitis
gastrointestinales Diarrea .
e Dolor abdominal
Estrefiimiento )
superior
Flatulencia
Eructos
Distension
abdominal
Trastornos Colelitiasis™* | Colecistitis™*
hepatobiliares
Trastq_rnos de la plel y Urticaria
del tejido subcutaneo
Falla renal
Trastornos renales y aguda
urinarios Insuficiencia
renal
Reacciones en
Trastornos generales y el sitio de
condiciones del sitio de inyeccién Malestar**
administracion Astenia**
fatiga**
Aumento de
Investigaciones lipasa
9 Aumento de
amilasa

*Hipoglucemia (basada en los sintomas auto-reportados por los pacientes, no confirmada mediante
medicién de la glucosa en sangre) reportada en los pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 tratados
con Saxenda®en combinacién con dieta y ejercicio. Consulte la seccién ‘Descripcion de reacciones
adversas esperadas’ para mayor informacion.

**Qbservada principalmente durante los primeros 3 meses de tratamiento.

***Consulte la seccién Advertencias y precauciones de uso*

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

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacién de Reacciones Adversas

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Saxenda® no debe utilizarse como substituto de la insulina en pacientes con

diabetes mellitus.
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No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
de clase IV segun la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) vy,
por lo tanto, no se recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes.

La seguridad y eficacia de Saxenda® no han sido establecidas en pacientes:

— tratados con otros productos para el manejo del peso,

— con obesidad secundaria a trastornos endocrinolégicos o de alimentacion
o al tratamiento con medicamentos que puedan causar aumento de peso,

— con insuficiencia renal severa,

— con insuficiencia hepética severa.

No se recomienda su uso en estos pacientes

Existe experiencia limitada en pacientes con enfermedad intestinal
inflamatoria y gastroparesia diabética. No se recomienda el uso de Saxenda®
en estos pacientes ya que estd asociado con reacciones adversas
gastrointestinales transitorias, incluyendo nadusea, vomito y diarrea.

Pancreatitis

Se han observado casos de pancreatitis aguda con el uso de agonistas del
receptor del GLP-1.Se debe informar a los pacientes sobre los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si se sospecha de pancreatitis se
debe interrumpir el tratamiento con Saxenda®; si se confirma pancreatitis
aguda, no se debe reanudar Saxenda®. En ausencia de otros signos y
sintomas de pancreatitis aguda, la elevacion en los niveles de enzimas
pancreéaticas por si solo no constituye un factor predictivo de pancreatitis
aguda.

Colelitiasis y colecistitis

En estudios clinicos, se observdé una mayor tasa de incidencia de colelitiasis y
colecistitis en pacientes tratados con Saxenda® que en los pacientes con
placebo. El hecho de que la pérdida sustancial de peso puede aumentar el
riesgo de colelitiasis y por lo tanto, la colelitiasis, explica parcialmente la tasa
superior de Saxenda®. La colelitiasis y la colecistitis pueden inducir
hospitalizacion y colecistectomia. Es necesario informar alos pacientes sobre
los sintomas caracteristicos de la colelitiasis y la colecistitis.

Enfermedad tiroidea
En estudios clinicos llevados a cabo en pacientes diabetes mellitus tipo 2, se
han reportado eventos adversos tiroideos, como el bocio, en particular en
pacientes con enfermedad tiroidea preexistente. Por lo tanto, Saxenda® debe
usarse con precaucion en pacientes con enfermedad tiroidea
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Frecuencia cardiaca

En los estudios clinicos, se observo un aumento de la frecuencia cardiaca. La
frecuencia cardiaca debe monitorizarse con regularidad seglun la préctica
clinica habitual. Es necesario informar a los pacientes sobre los sintomas del
aumento de la frecuencia cardiaca (palpitaciones o sensacion de aceleracién
de los latidos en estado de reposo). Se debe interrumpir el tratamiento con
Saxenda® en los pacientes que experimenten un aumento constante,
clinicamente relevante, de la frecuencia cardiaca en estado de reposo.

Deshidratacion

Se han reportado signos y sintomas de deshidratacion, incluyendo
insuficiencia renal y falla renal aguda en pacientes tratados con agonistas del
receptor de GLP-1. Los pacientes tratados con Saxenda® deben ser advertidos
del riesgo potencial de deshidratacion relacionado con los efectos
secundarios gastrointestinales y tomar precauciones para evitar la pérdida de
los liquidos.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesos, con diabetes mellitus tipo 2
Los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben Saxenda® en combinacién con una
sulfonilurea pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. Se puede reducir el
riesgo de hipoglucemia mediante una disminucién en la dosis de sulfonilurea. La
adicion de Saxenda® en pacientes tratados con insulina no ha sido evaluada.

Nuevas Reacciones Adversas:

Lista tabulada de las reacciones adversas

La Tabla 2 lista las reacciones adversas reportadas en los estudios controlados a
largo plazo fase 2 y fase 3. Las reacciones adversas asociadas con Saxenda® son
listadas segun el sistema de clasificacion de 6rganos y la frecuencia. Las
categorias de frecuencia se definen como: Muy frecuente (21/10); frecuente
(21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1,000);
muy rara (<1/10,000).

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas en estudios controlados fase 2 y fase 3

Clasificacion por
dérganos y sistemas de Muy frecuente Frecuente Poco frecuente Rara
MedDRA
Trastornos del sistema Reaccion
inmune anafilactica
Trastornos del
metabolismo y la Hipoglucemia* | Deshidratacion
nutriciéon
Trastornos
psiquiatricos

Insomnio**
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Trastornos del sistema Mareo**
nervioso Disgeusia**
Trastornos cardiacos Taquicardia
Resequedad en
laboca
Dispepsia
Gastritis
Enfermedad de
reflujo
gastroesofagic
o] Pancreatitis***
Dolor
abdominal
superior
Flatulencia
Eructos
Distension
abdominal

Nausea
Trastornos Vémito

gastrointestinales Diarrea

Estrefiimiento

Trastornos
hepatobiliares
Trastornos de la piel y

Colelitiasis*** Colecistitis***

del tejido subcutaneo Urticaria
Falla renal
Trastornos renales y aguda
urinarios Insuficiencia
renal
Reacciones en
Trastornos generales el sitio de
y condiciones del sitio inyeccion Malestar**
de administracién Astenia**
fatiga**
Aumento de
Investigaciones lipasa
Aumento de
amilasa

*Hipoglucemia (basada en los sintomas auto-reportados por los pacientes, no confirmada
mediante medicion de la glucosa en sangre) reportada en los pacientes sin diabetes mellitus
tipo 2 tratados con Saxenda®en combinacion con dieta y ejercicio. Consulte la seccion
‘Descripcion de reacciones adversas esperadas’ para mayor informacion.
*Qbservada principalmente durante los primeros 3 meses de tratamiento.
***Consulte la seccidén Advertencias y precauciones de uso*

En cuanto a la modificacion de dosificacion la Sala no considera pertinente retirar
la frase “se debe reevaluar anualmente la necesidad de continuar con el
tratamiento” por cuanto no se allega soporte para su retiro, y no se encuentra
justificacion del tratamiento a largo plazo cuando no se logran respuestas
favorables tras un afio de tratamiento, teniendo en cuenta lo anterior la

dosificacion debe quedar asi:

S isonec
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La dosis inicial es de 0.6 mg una vez al dia. Se debe aumentar la dosis a 3.0 mg
una vez al dia en incrementos de 0.6 mg con intervalos de al menos una semana
para mejorar la tolerabilidad gastrointestinal (ver Tabla 1). Si el escalamiento al
siguiente paso de la dosis no es tolerado durante dos semanas consecutivas,
considere suspender el tratamiento. No se recomiendan dosis diarias superiores

a 3.0 mg.

Tabla 1. Programa de aumento escalonado de la dosis
Dosis Semanas
0.6 mg 1

Aumento de la dosis 1.2 mg 1

4 semanas 1.8 mg 1
2.4 mg 1

Dosis de mantenimiento 3.0 mg

Se debe suspender el tratamiento con Saxenda® después de 12 semanas a la dosis de 3.0 mg/dia
si el paciente no ha perdido al menos 5% del peso corporal inicial

Se debe reevaluar anualmente la necesidad de continuar con el tratamiento

Por ultimo, la Sala considera que debe ajustarse la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.2.8.2. CLEXANE INYECTABLE 20 mg / 0,2 mL.
CLEXANE 40 mg/ 0,4 mL INYECTABLE
CLEXANE INYECTABLE 60mg / 0,6mL
CLEXANE 80mg/ 0,8 mL

Expediente : 36240 /36241 /56400 /56401

Radicado : 2017069669 /2017177897/ 2017069671 /2017177900/ 2017069673 /
2017177903/2017069675/2017177908
Fecha : 23/01/2018

Interesado : Sanofi Aventis De Colombia S.A

Composicion:

- Cada jeringa prellenada con 0,2 ml contiene enoxaparina sodica 20.00000 mg.

- Cada jeringa prellenada con 0,4 ml contiene enoxaparina sodica 40.00000 mg.
- Cada jeringa prellenada con 0,6 ml contiene enoxaparina de sodio 60.00000 mg.
- Cada jeringa prellenada con 0,8 ml contiene enoxaparina sodica 80.00000 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:

Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en
particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o general. Profilaxis del
tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una enfermedad
aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severa y
enfermedades reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin
embolismo pulmonar. Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin
onda Q, administrado concurrentemente con acido acetilsalicilico. Prevencion de la
formacién de trombos en la circulacibn extracorporea durante la hemodialisis.
Tratamiento del infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.

Contraindicaciones:

Pacientes con desordenes hemorragicos agudos o potenciales, incluyendo hemofilia,
endocarditis bacterial sub-aguda, periodo post-operatorio, dafio hepatico o renal,
hipertension severa, ulcera géastrica o duodenal

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017010611 con el fin de continuar con la
aprobacion la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de Advertencias y precauciones
- Modificacion de Posologia

- Informacion para prescribir Version CCDS V13 LRC 9 Feb 2017. Revision Octubre
2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos, para los productos de la referencia, asi:

Nuevas contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o sus derivados
incluyendo otras Heparinas de Bajo Peso Molecular.

e Sangrado importante activo y condiciones con un alto riesgo de
hemorragia no controlable, incluyendo accidente cerebro vascular
hemorragico reciente.

o Endocarditis séptica.

e Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT)
durante los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 conies
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




o - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Advertencias

Advertencias Generales

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no deben ser utilizadas en forma
intercambiada ya que ellas difieren en su proceso de fabricacién, peso molecular,
actividad anti-Xa especifica, unidades y dosificacion. Esto provoca diferencias en
la farmacocinética y las actividades biolégicas asociadas (ej. actividad
antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, es preciso prestar especial
atencion y sequir las instrucciones de uso especifico de cada heparina de bajo
peso molecular.

Anestesia espinal/epidural:

Ha habido casos de hematomas del neuroeje informados con el uso concomitante
de enoxaparina soédica y anestesia espinal/epidural, con el resultado final de
paralisis a largo plazo o permanente. Estos eventos son raros con dosis de
enoxaparina sodica de 40 mg una vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con
dosis mayores de enoxaparina sddica, con el uso de catéteres permanentes
postoperatorios o con el uso concomitante de medicamentos adicionales que
afectan la hemostasis, tales como los AINEs. El riesgo parece incrementarse
también por la puncién repetida o traumética del neuroeje o en pacientes con
historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina soédica y anestesia/analgesia epidural o espinal, el perfil
farmacocinético de la enoxaparina soédica debe ser considerado. La colocacién y
remocion del catéter debe ser realizada preferentemente cuando el efecto
anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin embargo, la sicronizacion exacta
para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no
es conocido

La colocacién o remocion del catéter debe ser diferida al menos 12 horas
después de la administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una
vez o dos veces al dia 0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas
después de la administracion de las dosis més altas (0.75mg/kg dos veces al dia,
1 mg/kg dos veces al dia o 1.5mg/kg una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles
Anti-Xa son aun detectables en esos momentos, y estos retrasos no son garantia
que se evitar4 el hematoma neuroaxial. Pacientes que reciben 0.75mg/kg en
régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis diarias no deben recibir la
segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un
mayor retraso antes la colocacién o remocién del catéter. Del mismo modo,
aunque no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacion
de una dosis de enoxaparina después de la remocién del catéter, considerar el
retraso de esta proxima dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracion del
riesgo beneficio considerando el riesgo de trombosis y el rlesgo de sangrado en
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el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del paciente. Para
pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son necesarias
consideraciones adicionales porque la eliminaciéon de enoxaparina es mas
prolongada, considerar el doble del tiempo para la remocion del catéter, en al
menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al
dia) y el al menos 48 horas para la dosis mas alta (Img/kg/dia).

Si el médico decide administrar anticoagulacion en el contexto de una anestesia
epidural /espinal o puncion lumbar, se requiere control frecuente del estado
neuroldégico del paciente, para detectar cualquier signo o sintoma de deterioro
neurolégico como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial y motor
(entumecimiento o debilidad de los miembros inferiores) y disfuncion intestinal
y/o vesical.

Los pacientes deben ser instruidos acerca de la necesidad de informar a su
meédico en forma inmediata si experimentan cualquiera de los signos o sintomas
antes enumerados. Si se sospechan signos o sintomas de hematoma espinal, son
necesarios el diagnostico y tratamiento inmediatos, incluyendo la descompresion
de la medula espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en
presencia de anticuerpos circulantes estd contraindicado. Los anticuerpos
circulantes pueden persistir varios aflos. La enoxaparina sédica debe ser utilizada
con extrema precaucion en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) (mas de 100 dias) sin la presencia de anticuerpos
circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en tales casos debe
realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

Procedimientos de revascularizacion coronaria por via percutanea

Con el fin de minimizar el riesgo de sangrado luego de la instrumentacion
vascular durante el tratamiento de la angina inestable, el infarto de miocardio sin
onda Q y el Infarto Agudo de Miocardio con Elevacién del Segmento ST, se debe
adherir de forma precisa a los intervalos de dosificacion recomendados para la
enoxaparina sédica. Es importante para alcanzar la hemostasia en el lugar de la
puncion después de la ICP. En caso de que se utilice un dispositivo de cierre, la
funda debe ser removida inmediatamente. Si se utiliza un método de compresion
manual, la funda debe ser removida 6 horas después de la ultima inyeccién IV/SC
de enoxaparina sdédica. Si el tratamiento con enoxaparina sédica es continuado,
la siguiente dosis programada debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas
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luego de la remocién de la funda. El sitio del procedimiento debe ser observado
en busqueda de signos de sangrado o de formacion de hematoma.

Mujeres embarazadas con protesis valvulares mecéanicas

El uso de Clexane para tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con proétesis
valvulares mecanicas no ha sido estudiado adecuadamente. En un estudio clinico
de mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas mecanicas a quienes
se administr6 enoxaparina (1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de las 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron un
bloqueo de la valvula y condujeron a la muerte materna y fetal. Ha habido
informes postventa aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con
protesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para
tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas
mecanicas pueden estar en un mayor riesgo de tromboembolismo.

Examenes de Laboratorio:

A las dosis utilizadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina soédica no altera en forma significativa el tiempo de sangrado ni las
pruebas globales de coagulacion, ni afecta la agregacién plaquetaria o la union
del fibrinégeno a las plaquetas.

A dosis mayores puede presentarse un incremento en el aPTT (tiempo parcial de
tromboplastina activada) y del ACT (tiempo activado de coagulacién). Los
incrementos en el aPTT y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con un
incremento en la actividad antitromboética de la enoxaparina soédica y por lo tanto
no son métodos adecuados ni confiables para controlar la actividad de la
enoxaparina sodica.

Precauciones

No administre el farmaco por via intramuscular.

Hemorragias: Como con otros anticoagulantes, se puede presentar sangrado en
cualquier sitio. Si se presenta sangrado, el origen de la hemorragia debe
investigarse y se debe aplicar el tratamiento apropiado.

La enoxaparina soédica, igual que cualquier otra terapia anticoagulante, debe
usarse con precaucion en condiciones que aumenten el potencial de sangrado,
como:

- desdrdenes de la hemostasis

- historia de Ulcera péptica

- accidente isquémico reciente

- hipertension arterial severa no controlada

- retinopatia diabética

- neurocirugia o cirugia oftalmologica reciente
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- uso concomitante de medicaciones que afecten la hemostasis.

Prétesis valvulares cardiacas mecanicas:

El uso de enoxaparina sodica en inyeccion no ha sido estudiado adecuadamente
para tromboprofilaxis en pacientes con proétesis valvulares cardiacas mecanicas.
Se han reportado casos aislados de trombosis en protesis valvulares cardiacas
en pacientes con proétesis valvulares cardiacas mecanicas que han recibido
enoxaparina para tromboprofilaxis. Factores de confusion, incluyendo
enfermedad subyacente y datos clinicos insuficientes, han limitado la evaluacién
de estos casos. Algunos de ellos fueron en mujeres embarazadas en quienes la
trombosis condujo a muerte de la madre o el feto. Las mujeres embarazadas con
prétesis valvulares cardiacas mecanicas pueden estar en mayor riesgo de
tromboembolismo.

Hemorragias en pacientes de edad avanzada:

No se ha observado incremento en la tendencia al sangrado en las dosis dentro
del rango profilactico. En los pacientes de edad avanzada (especialmente
mayores de 80 afios) puede haber un incremento en el riesgo de complicaciones
hemorragicas con dosis dentro del rango terapéutico. Se aconseja un cuidadoso
monitoreo clinico.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, hay un incremento en la exposicién a la
enoxaparina sodica, lo cual incrementa el riesgo de hemorragias. Ya que la
exposicion a la enoxaparina sédica esta incrementada significativamente en los
pacientes con insuficiencia renal severa (Depuracion de creatinina <30 mL/min),
se recomienda reajustar las dosis tanto para las dosis en los rangos terapéutico y
profilactico. Aunque no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina 50-80 mL/min) y moderada
(depuracion de creatinina 30-50 mL/min) se aconseja un cuidadoso monitoreo

clinico.
Bajo peso
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Se ha observado un incremento en la exposicion a la enoxaparina sédica con
dosis profilacticas (sin ajuste por peso) en mujeres de bajo peso (< 45 kg) y en
hombres de bajo peso (<57 kg), lo que puede favorecer un mayor riesgo de
sangrado. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso monitoreo clinico en estos
pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad
y eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC> 30 kg/m2) aun no ha
sido determinada plenamente y no hay consenso sobre el ajuste de la dosis.
Estos pacientes deben ser observados cuidadosamente para detectar signos y
sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del recuento de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina y mediada por anticuerpos
también existe con las Heparinas de Bajo Peso Molecular. De manifestarse la
trombocitopenia, generalmente aparece entre los dias 5y 21 luego del al inicio del
tratamiento con enoxaparina soédica. Por lo tanto, se recomienda medir el
recuento de plaquetas antes de empezar la terapia con enoxaparina sodica, y
luego regularmente mientras dure el tratamiento. En la préactica, si se confirma
una disminucion significativa en el recuento de plaquetas (de 30 a 50% del valor
inicial), debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sédica,
y cambiar la terapia al paciente.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas y porque los estudios en animales no siempre son predictivos de la
respuesta humana, este medicamento se debe usar durante el embarazo sélo si el
meédico ha establecido una necesidad imperiosa.

Lactancia
Como precaucion, las madres amamantando que reciben enoxaparina sodica
deben ser advertidas que eviten la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La enoxaparina no tiene efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas.

Nueva Posologia:

Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti Xa de 100 UI,
aproximadamente.
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General

A) Profilaxis de la Enfermedad Tromboembdlica venosa

En pacientes quirargicos:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ejemplo, en cirugia
abdominal), la posologia recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg 6 40
mg (2.000 Ul o 4.000UI respectivamente) una vez al dia, en inyeccion subcutanea.
La primera inyeccién se efectuara alrededor de 2 horas antes de la intervencion.

En los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo, en cirugia
ortopédica), la posologia recomendada de enoxaparina administrada por
inyeccion subcutanea, sera de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la
primerainyeccion 12 horas antes de la intervencion.

El tratamiento con enoxaparina se prescribe usualmente por un periodo de 7 a 10
dias. Un tratamiento mas prolongado puede ser apropiado en algunos pacientes y
el tratamiento debe continuarse por el tiempo en que persista el riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente se vuelva ambulatorio.

La terapia continuada con 40 mg una vez al dia, por 3 semanas después de la
terapia inicial ha resultado beneficiosa en cirugia ortopédica.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
Anestesia Espinal / Epidural y Procedimientos de Revascularizacion Coronaria
Percutanea: Ver Advertencias y Precauciones.

B) En Pacientes No Quirurgicos ( Pacientes Médicos)

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 40 mg, una vez al dia, por
inyeccién subcutanea. El tratamiento con enoxaparina soédica se prescribe por un
minimo de 6 dias y se continla hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por
un maximo de 14 dias.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg
(4.000 Ul) no modifica las pruebas de coagulacién, por lo que se hace innecesaria
la monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

C) Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda Establecida (con o sin Embolia
Pulmonar ):

La administracion de Clexane debe realizarse por via subcutanea, inyectando o
bien una vez al dia 1,5 mg/kg de peso; o bien 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) dos
veces al dia. En pacientes con trastornos tromboembdlicos complicados se
recomienda la dosis de 1 mg/kg de peso dos veces al dia. La duracion del
tratamiento es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion expresa, debe
iniciarse tratamiento anticoagulante por via oral lo antes posible y continuar el
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tratamiento con enoxaparina hasta que se haya alcanzado el efecto
anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

D) Prevencion de la Trombosis Extracorpérea durante la Hemodidlisis
La dosis recomendada es de 1 mg/kg de enoxaparina sodica.

En pacientes con alto riesgo de hemorragia, la dosis debera reducirse a 0,5 mg/kg
para el doble acceso vascular 0 a 0,75 mg/kg para el acceso vascular unico.

Durante la hemodidlisis, la enoxaparina debe ser introducida en la linea arterial
del circuito al inicio de la sesion de didlisis. El efecto de esta dosis es usualmente
suficiente para una sesién de 4 horas; sin embargo, en caso de que se
encuentren anillos de fibrina, por ejemplo, después de sesiones mas prolongadas
de lo normal, una dosis adicional de 0,5 -1 mg/kg puede ser administrada.

E) Tratamiento de Angina Inestable y del Infarto de Miocardio Sin Onda Q

La dosis recomendada de Clexane es 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) cada 12 horas,
por via subcutanea y administrada conjuntamente con acido acetil salicilico por
via oral (de 100-325 mg una vez al dia). En estos pacientes debe prescribirse el
tratamiento con enoxaparina sddica durante un minimo de 2 dias y continuar
hasta la estabilizacion clinica. La duracion maxima del tratamiento es 8 dias.

F) Tratamiento del Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST

La dosis recomendada de Clexane es un unico bolo de 30 mg administrado por
via endovenosa mas una dosis de 1mg/kg por via subcutanea (SC), seguido de la
administracion de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas (un maximo de 100
mg solo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido de 1 mg/kg SC para
las dosis siguientes). Para la dosificacion en pacientes de edad igual o superior a
75 afios, ver la seccion de Pacientes de edad avanzada. Cuando se administre
conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino especifico),
Clexane debera ser administrado entre 15 minutos antes y 30 minutos después de
la administracion del trombolitico. Clexane puede administrarse de forma
concomitante con acido acetil salicilico.

La duracién recomendada del tratamiento con Clexane es de 8 dias como maximo
o0 hasta el alta del hospital (lo que suceda primero). Para pacientes sometidos a
una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP): si la tultima dosis de Clexane SC fue
administrada dentro de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario
la administracion de ninguna dosis adicional. Si la ultima dosis SC fue
administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, debe
ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg de Clexane.
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Observaciones generales:
Las jeringas precargadas estén listas para su empleo y no deben ser purgadas
antes de la inyeccion.

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada:

Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con edad mayor o igual a 75 afios, no
administrar inicialmente el bolo por via endovenosa. Iniciar el tratamiento con
0,75 mg/kg SC cada 12 horas (s6lo para las dos primeras dosis un maximo de 75
mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC para las siguientes dosis). Para el resto de
indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a menos que la
funcién renal esté alterada.

Poblacion Pediatrica:
La seguridad y eficacia de la enoxaparina en nifios no han sido establecidas.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia Renal severa: En pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30mL/min) se requiere un ajuste posoldgico, segun
se indica a continuacion, ya que la exposicion a la enoxaparina se incrementa
significativamente en estos pacientes.

Los siguientes ajustes de dosis son recomendados para dosis dentro del rango
terapéutico:

Tratamiento de la
Trombosis venosa

profunda

establecida

Posologia Insuficiencia renal
estandar grave

1 mg/kg SC dos 1 mg/kg SC una
veces al dia vez al dia

1.5 mg/kg SC una 1 mg/kg SC una
vez al dia vez al dia

Tratamiento de
angina inestable e

infarto de

miocardio sin onda

Q

Posologia Insuficiencia renal
estandar grave

1 mg/kg SC dos 1 mg/kg SC una
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veces al dia vez al dia
Tratamiento del
IAMEST agudo en
pacientes < 75
afios
Posologia Insuficiencia renal
estandar grave
30 mg bolo ] 30 mg bolo
endovenoso mas .
) endovenoso mas

unadosis de 1 una dosis de 1
mg/kg SC seguido mg/kg SC seguido
de 1mg/kg SC dos de 1ma/ka SC
veces al dia € 1mgikg St una
(maximo 100 mg vez al dla,(maX|mo
para cada unade 100 mg s6lo para
| . la primera dosis
as dos primeras SC)
dosis SC)
Tratamiento del
IAMEST agudo en
pacientes 2 75
afios

Posologia Insuficiencia renal

estandar grave

0,75 mg/kg SC dos 1 mg/kg SC una

veces al dia sin vez al dia sin

administrar bolo IV administrar  bolo

inicial (maximo 75 endovenoso inicial

mg para cada una (méximo 100 mg

de las dos solo para la

primeras dosis SC) primera dosis SC)

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos profilacticos
de la enfermedad tromboembdélica venosa:

Dosificacion estandar Insuficiencia renal grave
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC unavez al dia
20 mg SC una vez al dia 20 mg SC unavez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicaciéon de
hemodidlisis.

Insuficiencia renal leve y moderada: Aunque no se recomienda un ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuraciéon de creatinina 30

1SO 9001
ADA

S isonec
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a 50 mL/min) o leve aclaracién de creatinina 50 a 80 mL/min), se recomienda
monitorizacion clinica cuidadosa.

Anestesia espinal/epidural: Para pacientes que reciben anestesia espinal /
epidural.

Insuficiencia hepatica: En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en
pacientes con deterioro de la funcion hepética.

Administracion

Inyeccion subcutanea:

Clexane® (Enoxaparina sédica) se administra por inyeccion subcutanea para la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de trombosis
venosa profunda, tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio sin
elevacion del segmento ST (sin onda Q) y tratamiento de infarto del miocardio con
elevacion del segmento ST.

Inyeccién IV en bolo:

Para el infarto del miocardio con elevacion del segmento ST, el tratamiento se
debe iniciar con una inyeccion IV en bolo, seguida inmediatamente por una
inyeccion subcutanea.

Inyeccion en la linea arterial:

El medicamento se administra a través de la linea arterial en un circuito de didlisis
para la prevencion de la formacién de trombos en la circulacion extracorpérea
durante la hemodialisis.

No se debe administrar por via intramuscular.

Técnica para inyeccién subcutanea: ver instrucciones de uso al final del
prospecto/inserto.

Técnica de inyeccidn intravenosa en bolo (para indicacion en IMEST solamente):
Enoxaparina sddica se debe administrar a través de una linea intravenosa. No se
debe mezclar ni coadministrar con otros medicamentos. Para evitar la posible
mezcla de enoxaparina sédica con otros medicamentos, el acceso intravenoso
elegido debe lavarse con una cantidad suficiente de solucion salina o dextrosa
antes y luego de la administracion intravenosa en bolo de enoxaparina sdédica
para limpiar la linea de restos de medicamentos.

Enoxaparina sddica se puede administrar con seguridad junto con solucién salina
normal (NaCl 0,9%) o dextrosa 5% en agua.
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Bolo inicial de 30 mg

Para el bolo inicial de 30 mg, utilizando una jeringa prellenada graduada de
enoxaparina sodica, expulse el volumen en exceso para mantener s6lo 30 mg (0,3
mL) dentro de la jeringa. La dosis de 30 mg puede ser luego administrada
directamente dentro de la linea intravenosa.

Bolo adicional para PCI cuando la ultima administracion SC fue aplicada mas de 8
horas antes del inflado del baldn.

Para pacientes que son manejados con Intervencion Coronaria Percutanea (ICP),
debe administrarse un bolo IV adicional de 0,3 mg/kg si la altima administracion
SC se aplic6 mas de 8 horas antes del inflado del bal6n.

Con el propésito de asegurar la exactitud del pequefio volumen a ser inyectado,
se recomienda diluir el medicamento hasta 3 mg/mL.

Para obtener una solucién de 3 mg/mL, utilizando una jeringa prellenada de
enoxaparina sédica de 60 mg, se recomienda usar una bolsa de infusién de 50 mL
(por ejemplo, usando ya sea solucion salina normal (0,9%) o dextrosa al 5% en
agua) como sigue:

Retire con una jeringa 30 mL de la bolsa de infusion y deseche el liquido. Inyecte
el contenido completo de la jeringa prellenada de enoxaparina sédica de 60 mg
dentro de los 20 mL que aun permanecen en la bolsa. Mezcle cuidadosamente el
contenido de la bolsa. Retire el volumen de solucion diluida necesario con una
jeringa para administrarlo a través de la linea intravenosa.

Después de realizada la dilucién, el volumen a ser inyectado puede calcularse
usando la siguiente formula [Volumen de solucién diluida (mL) = Peso del
paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que aparece a continuacién. Se
recomienda preparar la dilucion inmediatamente antes de usarla.

Volumen a inyectar a través de la linea intravenosa después de que se realiza la

dilucion:
Volumen ainyectar
Dosis requerida cuando se diluye auna
Peso A
(0,3 mg/kg) concentracion final de 3
[Kg]
[mg] mg/mL
[mL]
45 13,5 4,5
50 15 5
55 16,5 5,5
60 18 6
65 19,5 6,5
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70 21 7

75 22,5 7,5

80 24 8

85 25,5 8,5

90 27 9

95 28,5 9,5

100 30 10

Adicionalmente, se considera que el interesado dio respuesta satisfactoria al
requerimiento y, por lo tanto, recomienda aprobar la IPP version: CCDS V13 LRC
9 Feb 2017. Revision Octubre 2017, para el producto de la referencia.

3.1.9.2. CLEXANE INYECTABLE 20 mg / 0,2 mL.
CLEXANE 40 mg/ 0,4 mL INYECTABLE
CLEXANE INYECTABLE 60mg / 0,6mL
CLEXANE 80mg/ 0,8 mL

Expediente : 36240/ 36241 /56400 /56401

Radicado :2017056799 /2017056801 /2017056803 /2017056804
Fecha : 05/01/2018

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A

Fabricante : Sanofi Winthrop Industrie

Composicion:

Cada jeringa prellenada con 0,2 ml contiene enoxaparina sodica 20.00000 mg.
Cada jeringa prellenada con 0,4 ml contiene enoxaparina sodica 40.00000 mg.
Cada jeringa prellenada con 0,6 ml contiene enoxaparina de sodio 60.00000 mg.
Cada jeringa prellenada con 0,8 ml contiene enoxaparina sodica 80.00000 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), en particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o
general. Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama
debido a una enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria,
infeccion severa y enfermedades reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa
profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar. Tratamiento de la angina inestable y
del infarto al miocardio sin onda Q, administrado concurrentemente con &cido
acetilsalicilico. Prevenciéon de la formacion de trombos en la circulacién extracorpérea
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durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST.

Contraindicaciones: Pacientes con desérdenes hemorragicos agudos o potenciales,
incluyendo hemocofilia, endocarditis bacterial sub-aguda, periodo post-operatorio, dafio
hepético o renal, hipertension severa, ulcera gastrica o duodenal.

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2017008913 con el fin de continuar con la aprobacion la
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos, para los productos de la referencia, asi:

Nuevas contraindicaciones:

o Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o sus derivados
incluyendo otras Heparinas de Bajo Peso Molecular.

e Sangrado importante activo y condiciones con un alto riesgo de
hemorragia no controlable, incluyendo accidente cerebro vascular
hemorragico reciente.

o Endocarditis séptica.

« Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT)
durante los Gltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Advertencias

Advertencias Generales

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no deben ser utilizadas en forma
intercambiada ya que ellas difieren en su proceso de fabricacion, peso molecular,
actividad anti-Xa especifica, unidades y dosificacion. Esto provoca diferencias en
la farmacocinética y las actividades biolégicas asociadas (ej. actividad
antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, es preciso prestar especial
atencién y seguir las instrucciones de uso especifico de cada heparina de bajo
peso molecular.

Anestesia espinal/epidural:

Ha habido casos de hematomas del neuroeje informados con el uso concomitante
de enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural, con el resultado final de
pardlisis a largo plazo o permanente. Estos eventos son raros con dosis de
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enoxaparina sodica de 40 mg una vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con
dosis mayores de enoxaparina soédica, con el uso de catéteres permanentes
postoperatorios o con el uso concomitante de medicamentos adicionales que
afectan la hemostasis, tales como los AINEs. El riesgo parece incrementarse
también por la puncién repetida o trauméatica del neuroeje o0 en pacientes con
historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina sodica y anestesia/analgesia epidural o espinal, el perfil
farmacocinético de la enoxaparina sédica debe ser considerado. La colocacién y
remocion del catéter debe ser realizada preferentemente cuando el efecto
anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin embargo, la sicronizacion exacta
para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no
es conocido.

La colocacién o remocion del catéter debe ser diferida al menos 12 horas
después de la administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una
vez o0 dos veces al dia 0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas
después de la administracion de las dosis mas altas (0.75mg/kg dos veces al dia,
1 mg/kg dos veces al dia o 1.5mg/kg una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles
Anti-Xa son aun detectables en esos momentos, y estos retrasos no son garantia
que se evitar4 el hematoma neuroaxial. Pacientes que reciben 0.75mg/kg en
régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis diarias no deben recibir la
segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un
mayor retraso antes la colocacién o remocién del catéter. Del mismo modo,
aungue no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacién
de una dosis de enoxaparina después de la remocion del catéter, considerar el
retraso de esta proxima dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracion del
riesgo beneficio considerando el riesgo de trombosis y el riesgo de sangrado en
el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del paciente. Para
pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son necesarias
consideraciones adicionales porque la eliminaciobn de enoxaparina es mas
prolongada, considerar el doble del tiempo para la remocidon del catéter, en al
menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al
dia) y el al menos 48 horas para la dosis mas alta (Img/kg/dia).

Si el médico decide administrar anticoagulacion en el contexto de una anestesia
epidural /espinal o puncion lumbar, se requiere control frecuente del estado
neurologico del paciente, para detectar cualquier signo o sintoma de deterioro
neurolégico como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial y motor
(entumecimiento o debilidad de los miembros inferiores) y disfuncién intestinal
y/o vesical.
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Los pacientes deben ser instruidos acerca de la necesidad de informar a su
medico en forma inmediata si experimentan cualquiera de los signos o sintomas
antes enumerados. Si se sospechan signos o sintomas de hematoma espinal, son
necesarios el diagnostico y tratamiento inmediatos, incluyendo la descompresion
de la medula espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en
presencia de anticuerpos circulantes estd contraindicado. Los anticuerpos
circulantes pueden persistir varios afios. La enoxaparina sédica debe ser utilizada
con extrema precaucion en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) (mas de 100 dias) sin la presencia de anticuerpos
circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en tales casos debe
realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

Procedimientos de revascularizacion coronaria por via percutanea

Con el fin de minimizar el riesgo de sangrado luego de la instrumentacion
vascular durante el tratamiento de la angina inestable, el infarto de miocardio sin
onda Q y el Infarto Agudo de Miocardio con Elevacién del Segmento ST, se debe
adherir de forma precisa a los intervalos de dosificacion recomendados para la
enoxaparina sédica. Es importante para alcanzar la hemostasia en el lugar de la
puncion después de la ICP. En caso de que se utilice un dispositivo de cierre, la
funda debe ser removida inmediatamente. Si se utiliza un método de compresion
manual, la funda debe ser removida 6 horas después de la tltima inyeccién IV/SC
de enoxaparina soédica. Si el tratamiento con enoxaparina sédica es continuado,
la siguiente dosis programada debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas
luego de la remocién de la funda. El sitio del procedimiento debe ser observado
en busqueda de signos de sangrado o de formacion de hematoma.

Mujeres embarazadas con protesis valvulares mecénicas

El uso de Clexane para tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con proétesis
valvulares mecanicas no ha sido estudiado adecuadamente. En un estudio clinico
de mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas mecanicas a quienes
se administr6 enoxaparina (1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de las 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron un
bloqgueo de la valvula y condujeron a la muerte materna y fetal. Ha habido
informes postventa aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con
protesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para
tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas
mecanicas pueden estar en un mayor riesgo de tromboembolismo.
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Exadmenes de Laboratorio:

A las dosis utilizadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina sodica no altera en forma significativa el tiempo de sangrado ni las
pruebas globales de coagulacion, ni afecta la agregacion plaquetaria o la union
del fibrindbgeno a las plaquetas.

A dosis mayores puede presentarse un incremento en el aPTT (tiempo parcial de
tromboplastina activada) y del ACT (tiempo activado de coagulacién). Los
incrementos en el aPTT y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con un
incremento en la actividad antitrombética de la enoxaparina sédica y por lo tanto
no son métodos adecuados ni confiables para controlar la actividad de la
enoxaparina sodica.

Precauciones

No administre el farmaco por via intramuscular.

Hemorragias: Como con otros anticoagulantes, se puede presentar sangrado en
cualquier sitio. Si se presenta sangrado, el origen de la hemorragia debe
investigarse y se debe aplicar el tratamiento apropiado.

La enoxaparina soédica, igual que cualquier otra terapia anticoagulante, debe
usarse con precaucion en condiciones que aumenten el potencial de sangrado,
como:

- desordenes de la hemostasis

- historia de Ulcera péptica

- accidente isquémico reciente

- hipertension arterial severa no controlada

- retinopatia diabética

- neurocirugia o cirugia oftalmoldgica reciente

- uso concomitante de medicaciones que afecten la hemostasis.

Prétesis valvulares cardiacas mecanicas:

El uso de enoxaparina sédica en inyeccion no ha sido estudiado adecuadamente
para tromboprofilaxis en pacientes con proétesis valvulares cardiacas mecanicas.
Se han reportado casos aislados de trombosis en protesis valvulares cardiacas
en pacientes con protesis valvulares cardiacas mecanicas que han recibido
enoxaparina para tromboprofilaxis. Factores de confusion, incluyendo
enfermedad subyacente y datos clinicos insuficientes, han limitado la evaluacion
de estos casos. Algunos de ellos fueron en mujeres embarazadas en quienes la
trombosis condujo a muerte de la madre o el feto. Las mujeres embarazadas con
protesis valvulares cardiacas mecanicas pueden estar en mayor riesgo de
tromboembolismo.

Hemorragias en pacientes de edad avanzada:
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No se ha observado incremento en la tendencia al sangrado en las dosis dentro
del rango profilactico. En los pacientes de edad avanzada (especialmente
mayores de 80 afios) puede haber un incremento en el riesgo de complicaciones
hemorragicas con dosis dentro del rango terapéutico. Se aconseja un cuidadoso
monitoreo clinico.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, hay un incremento en la exposicién a la
enoxaparina sodica, lo cual incrementa el riesgo de hemorragias. Ya que la
exposicion a la enoxaparina sédica esta incrementada significativamente en los
pacientes con insuficiencia renal severa (Depuracion de creatinina <30 mL/min),
se recomienda reajustar las dosis tanto para las dosis en los rangos terapéutico y
profilactico. Aunque no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina 50-80 mL/min) y moderada
(depuracion de creatinina 30-50 mL/min) se aconseja un cuidadoso monitoreo
clinico.

Bajo peso
Se ha observado un incremento en la exposicion a la enoxaparina sédica con
dosis profilacticas (sin ajuste por peso) en mujeres de bajo peso (< 45 kg) y en
hombres de bajo peso (<57 kg), lo que puede favorecer un mayor riesgo de
sangrado. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso monitoreo clinico en estos
pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad
y eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC> 30 kg/m2) aun no ha
sido determinada plenamente y no hay consenso sobre el ajuste de la dosis.
Estos pacientes deben ser observados cuidadosamente para detectar sighos y
sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del recuento de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina y mediada por anticuerpos
también existe con las Heparinas de Bajo Peso Molecular. De manifestarse la
trombocitopenia, generalmente aparece entre los dias 5y 21 luego del al inicio del
tratamiento con enoxaparina soédica. Por lo tanto, se recomienda medir el
recuento de plaquetas antes de empezar la terapia con enoxaparina sodica, y
luego regularmente mientras dure el tratamiento. En la practica, si se confirma
una disminucion significativa en el recuento de plaquetas (de 30 a 50% del valor
inicial), debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sodica,
y cambiar la terapia al paciente.
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Embarazo y lactancia

Embarazo

Dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas y porque los estudios en animales no siempre son predictivos de la
respuesta humana, este medicamento se debe usar durante el embarazo sélo si el
médico ha establecido una necesidad imperiosa.

Lactancia
Como precaucién, las madres amamantando que reciben enoxaparina soédica
deben ser advertidas que eviten la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La enoxaparina no tiene efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Nueva Posologia:

Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti Xa de 100 UI,
aproximadamente.

General

A) Profilaxis de la Enfermedad Tromboembdélica venosa

En pacientes quirdrgicos:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ejemplo, en cirugia
abdominal), la posologia recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg 6 40
mg (2.000 Ul o 4.000UI respectivamente) una vez al dia, en inyeccion subcutanea.
La primera inyeccion se efectuara alrededor de 2 horas antes de la intervencién.

En los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo, en cirugia
ortopédica), la posologia recomendada de enoxaparina administrada por
inyeccién subcutanea, serd de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la
primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion.

El tratamiento con enoxaparina se prescribe usualmente por un periodo de 7 a 10
dias. Un tratamiento mas prolongado puede ser apropiado en algunos pacientes y
el tratamiento debe continuarse por el tiempo en que persista el riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente se vuelva ambulatorio.

La terapia continuada con 40 mg una vez al dia, por 3 semanas después de la
terapia inicial ha resultado beneficiosa en cirugia ortopédica.
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Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
Anestesia Espinal / Epidural y Procedimientos de Revascularizacion Coronaria
Percutanea:

B) En Pacientes No Quirurgicos (Pacientes Médicos)

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 40 mg, una vez al dia, por
inyeccidon subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe por un
minimo de 6 dias y se continla hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por
un maximo de 14 dias.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg
(4.000 Ul) no modifica las pruebas de coagulacién, por lo que se hace innecesaria
la monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

C) Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda Establecida (con o sin Embolia Pulmonar ):

La administracion de Clexane debe realizarse por via subcutanea, inyectando o
bien una vez al dia 1,5 mg/kg de peso; o bien 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) dos
veces al dia. En pacientes con trastornos tromboembdlicos complicados se
recomienda la dosis de 1 mg/kg de peso dos veces al dia. La duracién del
tratamiento es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion expresa, debe
iniciarse tratamiento anticoagulante por via oral lo antes posible y continuar el
tratamiento con enoxaparina hasta que se haya alcanzado el efecto
anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

D) Prevencién de la Trombosis Extracorpérea durante la Hemodialisis
La dosis recomendada es de 1 mg/kg de enoxaparina sddica.

En pacientes con alto riesgo de hemorragia, la dosis debera reducirse a 0,5 mg/kg
para el doble acceso vascular o0 a 0,75 mg/kg para el acceso vascular unico.

Durante la hemodidlisis, la enoxaparina debe ser introducida en la linea arterial
del circuito al inicio de la sesion de didlisis. El efecto de esta dosis es usualmente
suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, en caso de que se
encuentren anillos de fibrina, por ejemplo, después de sesiones mas prolongadas
de lo normal, una dosis adicional de 0,5 -1 mg/kg puede ser administrada.

E) Tratamiento de Angina Inestable y del Infarto de Miocardio Sin Onda Q

La dosis recomendada de Clexane es 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) cada 12 horas,
por via subcutanea y administrada conjuntamente con acido acetil salicilico por
via oral (de 100-325 mg una vez al dia). En estos pacientes debe prescribirse el
tratamiento con enoxaparina sodica durante un minimo de 2 dias y continuar
hasta la estabilizacion clinica. La duracion maxima del tratamiento es 8 dias.

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

302

F) Tratamiento del Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST

La dosis recomendada de Clexane es un unico bolo de 30 mg administrado por
via endovenosa mas una dosis de 1mg/kg por via subcutanea (SC), seguido de la
administracion de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas (un maximo de 100
mg so6lo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido de 1 mg/kg SC para
las dosis siguientes). Para la dosificacion en pacientes de edad igual o superior a
75 afos, ver la seccion de Pacientes de edad avanzada. Cuando se administre
conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino especifico),
Clexane deberéa ser administrado entre 15 minutos antes y 30 minutos después de
la administraciéon del trombolitico. Clexane puede administrarse de forma
concomitante con acido acetil salicilico.

La duracion recomendada del tratamiento con Clexane es de 8 dias como maximo
o hasta el alta del hospital (lo que suceda primero). Para pacientes sometidos a
una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP): si la ultima dosis de Clexane SC fue
administrada dentro de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario
la administracion de ninguna dosis adicional. Si la ultima dosis SC fue
administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, debe
ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg de Clexane.

Observaciones generales:
Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas
antes de la inyeccion.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada:

Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con edad mayor o igual a 75 afios, no
administrar inicialmente el bolo por via endovenosa. Iniciar el tratamiento con
0,75 mg/kg SC cada 12 horas (s6lo para las dos primeras dosis un maximo de 75
mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC para las siguientes dosis). Para el resto de
indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a menos que la
funcién renal esté alterada.

Poblacion Pediatrica:
La seguridad y eficacia de la enoxaparina en nifios no han sido establecidas.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia Renal severa: En pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30mL/min) se requiere un ajuste posologico, segun
se indica a continuacién, ya que la exposicion a la enoxaparina se incrementa
significativamente en estos pacientes.
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Los siguientes ajustes de dosis son recomendados para dosis dentro del rango

terapéutico:

Tratamiento de la
Trombosis venosa

profunda

establecida

Posologia Insuficiencia renal
estandar grave

1 mg/kg SC dos 1 mg/kg SC una
veces al dia vez al dia

1.5 mg/kg SC una 1 mg/kg SC una
vez al dia vez al dia

Tratamiento de
angina inestable e
infarto de
miocardio sin onda

Q

Posologia Insuficiencia renal
estandar grave

1 mg/kg SC dos 1 mg/kg SC una
veces al dia vez al dia

Tratamiento del
IAMEST agudo en
pacientes <75

afios

Posologia Insuficiencia renal
estandar grave

30 mg bolo

endovenoso mas
unadosisde 1
mg/kg SC seguido
de 1mg/kg SC dos
veces al dia
(maximo 100 mg
para cada unade
las dos primeras
dosis SC)

30 mg bolo
endovenoso mas
unadosis de 1
mg/kg SC seguido
de 1mg/kg SC una
vez al dia (méaximo
100 mg sélo para
la primera dosis
SC)

Tratamiento del
IAMEST agudo en
pacientes 2 75
afnos

Posologia
estandar

Insuficiencia renal
grave

0,75 mg/kg SC dos
veces al dia sin
administrar bolo IV

inicial (maximo 75

1 mg/kg SC una
vez al dia sin
administrar
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mg para cada una bolo

de las dos endovenoso

primeras dosis SC) inicial (maximo
100 mg

s6lo para la
primera dosis

SC)

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos profilacticos
de la enfermedad tromboembdélica venosa:

Dosificacion estandar Insuficiencia renal grave
40 mg SC unavez al dia 20 mg SC unavez al dia
20 mg SC una vez al dia 20 mg SC unavez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicacién de
hemodialisis.

Insuficiencia renal leve y moderada: Aunque no se recomienda un ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracidon de creatinina 30
a 50 mL/min) o leve aclaracién de creatinina 50 a 80 mL/min), se recomienda
monitorizacion clinica cuidadosa.

Anestesia espinal/epidural: Para pacientes que reciben anestesia espinal /
epidural (ver seccion Advertencias Anestesia Epidural / Espinal.

Insuficiencia hepatica: En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en
pacientes con deterioro de la funcion hepética.

Administracion

Inyeccion subcutanea:

Clexane® (Enoxaparina sédica) se administra por inyeccion subcutanea para la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de trombosis
venosa profunda, tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio sin
elevacion del segmento ST (sin onda Q) y tratamiento de infarto del miocardio con
elevacion del segmento ST.

Inyeccién IV en bolo:
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Para el infarto del miocardio con elevacion del segmento ST, el tratamiento se
debe iniciar con una inyeccion IV en bolo, seguida inmediatamente por una
inyeccion subcutanea.

Inyeccion en la linea arterial:

El medicamento se administra a través de la linea arterial en un circuito de dialisis
para la prevenciéon de la formacion de trombos en la circulacion extracorporea
durante la hemodialisis.

No se debe administrar por via intramuscular.

Técnica para inyeccidn subcutanea: ver instrucciones de uso al final del
prospecto/inserto.

Técnica de inyeccidn intravenosa en bolo (para indicacion en IMEST solamente):
Enoxaparina sddica se debe administrar a través de una linea intravenosa. No se
debe mezclar ni coadministrar con otros medicamentos. Para evitar la posible
mezcla de enoxaparina soédica con otros medicamentos, el acceso intravenoso
elegido debe lavarse con una cantidad suficiente de solucion salina o dextrosa
antes y luego de la administracion intravenosa en bolo de enoxaparina sodica
para limpiar la linea de restos de medicamentos.

Enoxaparina sédica se puede administrar con seguridad junto con solucion salina
normal (NaCl 0,9%) o dextrosa 5% en agua.

Bolo inicial de 30 mg

Para el bolo inicial de 30 mg, utilizando una jeringa prellenada graduada de
enoxaparina sédica, expulse el volumen en exceso para mantener sélo 30 mg (0,3
mL) dentro de la jeringa. La dosis de 30 mg puede ser luego administrada
directamente dentro de la linea intravenosa.

Bolo adicional para PCI cuando la ultima administracion SC fue aplicada méas de 8
horas antes del inflado del balén.

Para pacientes que son manejados con Intervencién Coronaria Percutanea (ICP),
debe administrarse un bolo IV adicional de 0,3 mg/kg si la ultima administracién
SC se aplic6 mas de 8 horas antes del inflado del balon.

Con el propésito de asegurar la exactitud del pequefio volumen a ser inyectado,
se recomienda diluir el medicamento hasta 3 mg/mL.

Para obtener una solucion de 3 mg/mL, utilizando una jeringa prellenada de
enoxaparina sédica de 60 mg, se recomienda usar una bolsa de infusién de 50 mL
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(por ejemplo, usando ya sea solucién salina normal (0,9%) o dextrosa al 5% en
agua) como sigue:

Retire con una jeringa 30 mL de la bolsa de infusion y deseche el liquido. Inyecte
el contenido completo de la jeringa prellenada de enoxaparina sédica de 60 mg
dentro de los 20 mL que aun permanecen en la bolsa. Mezcle cuidadosamente el
contenido de la bolsa. Retire el volumen de solucion diluida necesario con una
jeringa para administrarlo a través de la linea intravenosa.

Después de realizada la dilucion, el volumen a ser inyectado puede calcularse
usando la siguiente formula [Volumen de solucién diluida (mL) = Peso del
paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que aparece a continuacién. Se
recomienda preparar la dilucion inmediatamente antes de usarla.

Volumen a inyectar a través de la linea intravenosa después de que se realiza la

dilucion:
Volumen ainyectar
Dosis requerida cuando se diluye auna
Peso 2
[Kg] (0,3 mg/kg) concentracion final de 3
[mg] mg/mL
[mL]
45 13,5 4,5
50 15 5
55 16,5 5,5
60 18 6
65 19,5 6,5
70 21 7
75 22,5 7,5
80 24 8
85 25,5 8,5
90 27 9
95 28,5 9,5
100 30 10

Adicionalmente, una vez realizada la evaluacién del Inserto Clexane -
enoxaparina sodica CCDS V13 LRC 9 febrero 2017. Revisién octubre 2017, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, considera que el
interesado no dio respuesta satisfactoria al requerimiento dado que no retira la
informacion referente a la concentracion de 100 mg, cuyo registro sanitario se
encuentra vencido, y no incluye el siguiente texto en el item de Posologia: “En
condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg (4.000
Ul) no modifica las pruebas de coagulacion, por lo que se hace innecesaria la
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monitorizacion rutinaria de dichas pruebas”. Por lo tanto, recomienda no aprobar
el Inserto para el producto de la referencia.

3.4. ACLARACIONES

3.4.1. JARDIANCE DUO® 5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 12,5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 5 mg/1000 mg
JARDIANCE DUO® 12,5 mg/1000 mg

Expediente :20081680 /20101206 /20101181 /20101182
Radicado  : 2017105137 /20181043737 / 2017105138 / 20181043718 / 2017105139
/20181043731 /2017105142 / 20181043720

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empagliflozina + 850mg de Metformina
clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empagliflozina + 850mg de Metformina
clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empagliflozina + 1000mg de Metformina
clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empagliflozina + 1000mg de Metformina
clorhidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.7., en el sentido de
aclarar que las indicaciones son Unicamente las siguientes y no como se
encuentran en el Acta mencionada:

- Nuevas indicaciones:

Jardiance Duo® estaindicado como tratamiento complementario a un régimen de
dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2:

- Enlos que no selograun control adecuado con metformina
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- En los que no se logra un control adecuado con metformina en
combinacion con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina

- Que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

Para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 v enfermedad cardiovascular establecida acompanado
de otras medidas que reduzcan el riesqo cardiovascular.

3.4.2. MAVIRET

Expediente :20133528
Radicado :2017132636/20181066886

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos aclara el concepto emitido en el Acta No. 07 de 2018
Numeral 3.1.1.2., lo anterior teniendo en cuenta la indicacién aprobada mediante
Acta no. 04 de 2017, numeral 3.1.1.2., en especial lo relacionado con el tipo de
genotipo y los tratamientos previos:

“Mavyret también esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
infeccion por el genotipo 1 de VHC, que previamente han sido tratados con un
régimen que contiene un inhibidor de NS5A de VHC o un inhibidor de proteasa
NS3/4A, pero no ambos”

Tabla 2. Duracion recomendada para pacientes que han recibido tratamiento
previamente

Poblacién de pacientes Duracién recomendada  del
tratamiento

Con tratamiento previo con inhibidor de NS5A GT | 16 semanas

1*

Con tratamiento previo con inhibidor de NS3/4A | 12 semanas

GT1

*tratamiento previo con PR, SOF+PR, SOF+R, SMV+SOF, SMV+PR, TVR+PR o0
BOC+PR.

SOF: Sofosbuvir; PR: Esquemas que contienen interferén, interfer6n pegilado y ribavirina; R:
Ritonavir; SMV: Simeprevir; TVR: Elaprevir; BOC: Boceprevir

Teniendo en cuenta lo anterior la Sala ratifica que no se recomendé la aprobacion
para los pacientes con genotipo 2, 3, 4, 5 0 6 con tratamientos previos, ni
tampoco los genotipo 1 previamente tratados con regimenes que contienen
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interferén, interferon pegilado, ribavirina y/o sofosbuvir, pero no tratamiento
previo con un inhibidor de NS3/4A Pl o NS5A de HCV

3.4.3. MENVEO®

Expediente : 20018959
Radicado  :2017108089 /20181049620

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora corrige el concepto emitido en
el Acta No. 06 de 2018 Numeral 3.2.8.3., en el sentido de recomendar aprobar la
siguiente informacion y no como aparece en el Acta de la referencia:

Nueva dosificacion:
Posologia/ dosificacion-modo de administracion

Posologia

Nifios de 2 a 23 meses de edad:

Las primeras tres dosis de Menveo, cada una de 0,5 ml deben ser administradas
con un intervalo de al menos 2 meses y la cuarta dosis debe ser administrada
durante el segundo afio de vida (a los 12 a 16 meses).

En niflos no vacunados de 7 a 23 meses de edad

Menveo debe ser administrado en dos dosis, cada una como dosis unica 0,5 ml,
debiendo ser administrada la segunda dosis en el segundo afio de vida y al
menos dos meses después de la primera dosis.

Nifios (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos:

Menveo debe ser administrado como dosis unica (0,5 ml).

Para nifios entre 2 y 5 afios de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad
meningocoécica se puede administrar una segunda dosis 2 meses después de la
primera dosis.

No existen datos para individuos mayores de 65 afios de edad.

Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afios.

Dosis de refuerzo

Menveo puede administrarse como una dosis de refuerzo a sujetos que
previamente recibieron vacunacion primaria con Menveo, otra vacuna
meningoco6cica conjugada o vacuna meningocécica de polisacaridos no

conjugada.
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La necesidad y momento para una dosis de refuerzo en sujetos vacunados
previamente con Menveo deben definirse de acuerdo con las recomendaciones
nacionales.

Modo de administracion

Cada dosis de Menveo debe ser administrada como una sola inyeccién
intramuscular de 0,5 ml, preferiblemente en la cara antero lateral del muslo en
lactantes o en el musculo deltoides (parte superior del brazo) en nifios,
adolescentes y adultos. No debe ser administrado por via intravascular,
subcutéanea ni intradérmica.

Deben usarse sitios de inyeccion separados si se administrara mas de una
vacuna alavez.

Instrucciones para el uso

Los contenidos de los dos componentes en los dos diferentes envases (polvo
MenA y solucion MenCWY) deben ser mezclados antes de la vacunacion, lo que
proporciona una dosis de 0,5 ml.

Los componentes de la vacuna deben ser inspeccionados visualmente antes y
después de la reconstitucion.

Reconstitucion de la vacuna
Menveo debe ser preparado parala administracion reconstituyendo el polvo (en el
vial) con la solucién (en el vial).

Usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 1 % pulgada de longitud o una
21G, 40 mm de longitud) extraiga el contenido completo del vial de solucién e
inyecte en el vial de polvo para reconstituir el componente conjugado MenA.

Invierta y agite el vial vigorosamente y luego extraiga 0,5 ml del producto
reconstituido.

Sirvase notar que es normal que una pequefia cantidad del liquido permanezca en
el vial luego de la extraccién de la dosis.

Luego de la reconstitucién, la vacuna es una solucién transparente, incolora o de
color amarillo claro, libre de particulas extrafias visibles. En el caso que se
observe algun material particulado extrafio y/o variacion del aspecto fisico,
descarte la vacuna.

Antes de la inyecciobn cambie la aguja por una adecuada para la
administracion. Asegurese de que no existan burbujas de aire presentes en la
jeringa antes de inyectar la vacuna.
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Cualquier producto medicinal no utilizado o material de desecho debe ser
eliminado de acuerdo con los requerimientos locales.

Después de la reconstitucion, el producto se debe usar de inmediato. No
obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucién
durante 8 horas por debajo de los 25 °C

En lactantes que inician la vacunacion entre los 2 y los 6 meses de edad.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente de la vacuna,
incluyendo el toxoide diftérico (CRM197) o una reaccién potencialmente mortal
después de la administracion previa de una vacuna con componentes similares.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias

Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la
administracion debe tomar todas las precauciones conocidas para la prevencion
de reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo, incluyendo historia clinica
detallada y estado de salud actual. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el tratamiento y
supervision médica apropiada en el raro caso de presentarse un evento
anafilactico después de la administracién de la vacuna.

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés,
asociadas con la vacunacion como una respuesta psicdégena a la inyeccion de la
aguja (ver seccion Reacciones Adversas). Es importante que se encuentren
disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Menveo no se debe administrar por via intravaenosar bajo ninguna circunstancia.

Menveo no protegera contra enfermedades causadas por algun otro serogrupo de
N. meningitidis no incluido en la vacuna.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una
respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados.

No mezcle Menveo o cualquiera de sus componentes con cualquier otra vacuna o
diluyente en la misma jeringa o vial.
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Precauciones

En personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no produzca una
respuesta adecuada de anticuerpos protectores. Menveo no ha sido evaluado en
individuos inmunocomprometidos, individuos con infeccion por VIH, deficiencias
del complemento e individuos con asplenia funcional o anatomica. Estos pueden
no lograr respuesta inmune a las vacunas meningococicas conjugadas de los
grupos A, C, W-135e'Y.

Como con otras vacunas, la aplicacion de Menveo debe ser pospuesta en
individuos que sufran de enfermedad febril aguda. La presencia de una infeccién
menor no es una contraindicacion.

Interacciones

En nifios de 2 a 23 meses de edad vacunados en ensayos clinicos, Menveo fue
administrado concomitantemente con vacunas que contenian los siguientes
antigenos: toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tetanico, Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), polio inactivada, hepatitis B (VHB), hepatitis A inactivada,
antigenos capsulares de las vacunas neumocécicas conjugadas heptavalentes y
13-valente (PCV 7 y PCV 13), rotavirus pentavalente y virus de sarampion,
paperas, rubeola y varicela (MMRV). No se observé incremento en la
reactogenicidad o cambio en el perfil de seguridad de las vacunas de rutina.

En dos estudios clinicos de lactantes que iniciaron la vacunacion a los 2 meses
de edad, Menveo se administré en forma concomitante con las vacunas de rutina
en el lactante a los 2, 4 y 6 meses de edad : toxoide diftérico, pertussis acelular,
toxoide tetanico, polio inactivada tipos 1, 2 y 3, hepatitis B, antigenos de
Haemophilus influenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavelente, y vacuna conjugada
neumococica heptavalente..Para la dosis 4, administrada a los 12 meses de edad,
Menveo se administr6 en forma concomitante con las siguientes
vacunas: conjugada neumocécica heptavalente, MMRV o MMR+V y hepatitis A
inactivada. En un tercer estudio de lactantes que iniciaron la vacunacion a los 2
mesed de edad, Menveo se administré6 en forma concomitante con las vacunas
de rutina en el lactante a los 2, 4 y 6 meses incluyendo Ila vacuna
conjugada neumocdcia 13 valente. No se observé interferencia inmunologica
para las vacunas administradas en forma concomitante con excepcion del
serotipo 6B de la vacuna neumocdcica en un estudio, y contra serotipo 19A de la
vacuna neumocodcica en otro estudio, ambos después de la dosis 3.

No se observo interferencia inmunoldgica después de la dosis 4 con ninguno de
los serotipos de la vacuna neumocaocica.

En un estudio clinico en nifos (2 7 meses de edad), Menveo se administro en
forma concomitante con vacunas MMRV o MMR+V a los 12 meses de edad. No se
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observé interferencia inmunoldgica con las vacunas administradas en forma
concomitante.

No existen datos disponibles para nifios entre 2 y 10 afios de edad en relacion
con la evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad de otras vacunas infantiles
cuando se administran concomitantemente con Menveo.

En el grupo de adolescentes (11 a 18 afios de edad), Menveo puede ser
administrado concomitantemente con la vacuna contra tétanos, difteria de dosis
reducida y pertussis acelular (Tdap) y con la vacuna cuadrivalente de papiloma
humano (Tipos 6, 11, 16 y 18), recombinante (VPH). En este grupo de edad,
Menveo ha sido evaluado en dos estudios de co-administracion ya sea con Tdap
sola o con Tdap y VPH. No existe evidencia de una mayor tasa de reactogenicidad
o cambio en el perfil de seguridad de las vacunas en cada estudio. Las
respuestas de anticuerpos a Menveo y a los componentes de la vacuna de
difteria, tétanos, pertussis o VPH no se vieron negativamente afectadas por la co-
administracion. La administracion secuencial de Menveo un mes después de
Tdap produjo una respuesta inmune menor para el serogrupo W-135 medida por
el porcentaje de sujetos con serorespuesta. Dado que al menos el 95% de los
sujetos alcanzaron un hSBA 21:8 para el serogrupo W-135 post vacunacién, se
desconoce larelevancia clinica de esta observacion.

En adultos, Menveo puede ser administrado concomitantemente con otras
vacunas: vacunas monovalente y combinada contra la hepatitis A y B, fiebre
amarilla, fiebre tifoidea (polisacasido Vi), encefalitis Japonesay rabia.

La administraciéon concomitante de Menveo con las vacunas contra hepatitis A y
B, o con las vacunas contra la fiebre tifoidea (polisacéarido Vi) y fiebre amarilla, o
con las vacunas contra la encefalitis Japonesa y rabia fue evaluada en un estudio
clinico en adultos. No hubo evidencia de interferencias clinicamente relevantes
en larespuesta de anticuerpos a los antigenos de la hepatitis Ay B, fiebre tifoidea
(polisacarido Vi), fiebre amarilla, encefalitis Japonesa y rabia después de
completar las series de vacunacion. Las respuestas de anticuerpos a Menveo no
se afectaron negativamente por la coadministracién. No se observaron cambios
en el perfil de seguridad de las vacunas.

La administracion concomitante de Menveo y otras vacunas diferentes a las
listadas anteriormente no ha sido estudiada. Las vacunas concomitantes siempre
deben ser administradas en sitios de inyeccion separados y preferiblemente
contralaterales.

Si el receptor de una vacuna esta en tratamiento inmunosupresor, la respuesta
inmunoldgica puede verse disminuida.
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Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion durante el
embarazo.

Se realizdé un estudio sobre toxicidad reproductiva y de desarrollo en conejos
hembras con una dosis de aproximadamente 10 veces la dosis humana (en base a
peso corporal). No hubo evidencia de efectos en el desarrollo materno, fetal o
post-natal debido a Menveo.

Considerando la severidad de la enfermedad meningocdcica invasiva causada
por Neisseria meningitidis serogrupos, A, C, W-135 e Y, el embarazo no impide la
vacunacion cuando el riesgo de exposicidon esta claramente definido.

Lactancia

Aungue no existen suficientes datos disponibles sobre el uso de Menveo durante
la lactancia, es improbable que los anticuerpos secretados en la leche sean
dafiinos cuando sean ingeridos por el lactante. Por tanto, Menveo puede ser
usado durante la lactancia.

Fertilidad

No hubo efectos sobre la reproduccion o fertilidad en un estudio de toxicidad
embriofetal y de desarrollo de conejos hembra que recibieron inyecciones
intramusculares de Menveo 35, 21y 7 dias antes de la copulacién y en los dias de
gestacion 7y 20. Lafertilidad de los machos no ha sido evaluada en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
operar maquinaria.

Se han reportado mareos después de la vacunacién pero en raras ocasiones.
Esto podria afectar de forma temporal la capacidad para conducir o utilizar
maquinaria.

Sindrome de Guillain-Barré (GBS):

Se ha informado gque el sindrome de Guillain-Barré (GBS) tiene una relacion
temporal después de la administracién de otra vacuna conjugada con
polisacarido meningocécico. La decisién de administrar Menveo® a sujetos con
un_historial conocido de Sindrome de Guillain-Barré debe tener en cuenta los
posibles beneficios y riesgos.

Reacciones adversas de ensayos clinicos
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Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de seriedad decreciente.

Las frecuencias se definen como sigue:

Muy frecuente (21/10)

Frecuente (21/100 a <1/10)

Poco frecuente (21/1.000 a <1/100)

Rara (21/10.000 a <1/1.000)

Muy rara (<1/10.000)

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Nifios de 2 a 23 meses de edad

La seguridad de Menveo en el esquema de 4 dosis fue evaluada en tres estudios
clinicos multicéntricos, aleatorizados y controlados en los cuales participaron
8735 lactantes de 2 meses de edad que recibieron Menveo concomitantemente
con las vacunas pediatricas de rutina (ver seccién interacciones). Un total de
2864 lactantes recibieron Unicamente las vacunas pediatricas de rutina. No hubo
un incremento significativo en las tasas de reacciones sistémicas solicitadas o
reacciones locales observadas en aquellos que recibieron las vacunas pediatricas
de rutina cuando se vacunaron concomitantemente con Menveo. La reaccion
local mas comun fue la sensibilidad en el sitio de la inyeccion; mientras que en el
caso de las reacciones sistémicas, la irritabilidad y somnolencia fueron las
reacciones mas comunes. La tasa mas alta de reacciones solicitadas ocurri6
después de la primera dosis en ambos grupos de tratamiento.

La seguridad de Menveo en el programa de 2 dosis fue evaluada en 1985 nifios
inmunizados entre 6 y 23 meses de edad en tres estudios aleatorizados que se
enfocaron en la seguridad de Menveo administrado concomitantemente con
vacunas pediatricas de rutina.

En dos estudios, la seguridad de una dosis de Menveo, cuando se administro
concomitantemente con las vacunas pediatricas de rutina en el segundo afio de
vida fue evaluada en 345 sujetos.

La mayoria de reacciones adversas ocurrié dentro de los primeros dias después
de la vacunacién y pocas fueron severas.

Las reacciones adversas observadas fueron:

Trastornos de metabolismo y nutricién:
Muy frecuente: desorden alimenticio

Trastornos del Sistema Nervioso:
Muy frecuente: llanto persistente, somnolencia
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Trastornos Gastrointestinales:
Muy frecuente: diarrea, vomitos

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcién cutédnea

Trastornos Generales y condiciones en el sitio de administracion:

Muy frecuente: irritabilidad, sensibilidad en el lugar de inyeccion, eritema en el
lugar de inyeccién (€50 mm), induracion en el sitio de inyecciéon (€50 mm)
Frecuente: sensibilidad severa en el lugar de la inyeccion, fiebre

Poco frecuente: eritema en el sitio de la inyeccién (>50 mm), induracion en el sitio
de inyeccién (>50 mm)

Niflos de 2 al0 afios de edad

La seguridad de Menveo en nifios de 2 a 10 afios de edad esta basada en 4
ensayos clinicos en los que 3181 sujetos recibieron Menveo. Las tasas de
reactogenicidad local y sistémica, asi como las tasas de otros eventos adversos
fueron generalmente similares entre quienes recibieron de Menveo y las vacunas
comparadoras (vacuna meningococica tetravalente conjugada con toxoide
diftérico (ACWY-D) o la vacuna meningocadcica tetravalente polisacarida (ACWY-
PS)).

Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos en general,
persistieron durante uno o dos dias y no fueron severas. Estas reacciones
adversas fueron

Trastornos del metabolismo y la nutriciéon:
Frecuente: trastornos de la alimentacién

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: somnolencia, dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: nauseas, vomitos, diarrea,

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Frecuente: mialgia, artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de admlmstraC|0n
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Muy frecuente: irritabilidad, malestar, dolor en el sitio de inyeccion, eritema del
sitio de inyeccion (< 50 mm), induracion del sitio de inyeccién (< 50 mm)
Frecuente: eritema del sitio de inyeccion (>50 mm), induraciéon del sitio de
inyeccion (>50 mm), escalofrios, fiebre 2380C

Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccion

Individuos de 11 a 65 afios de edad

En adolescentes y adultos, la seguridad de Menveo esta basada en en cinco
ensayos clinicos aleatorios controlados que incluyeron 6401 participantes (de 11
a 65 afos de edad). Entre los receptores de Menveo 58,9%, 16,4%, 21,3% vy 3,4%
se encontraban entre los 11-18 afios, 19-34 afos, 35-55 afios y 56-65 afos,
respectivamente. Los dos estudios principales de seguridad fueron ensayos
aleatorizados y con control activo que reclutaron participantes entre 11 y 55
afios (N =2663)y 19 a 55 afios (N = 1606), respectivamente

La incidencia y severidad de cualquier reaccién local, sistémica u otra, fue
generalmente similar en los grupos de Menveo en todos los estudios y dentro de
los grupos de edad de adolescentes y adultos. El perfil de reactogenicidad y
tasas de eventos adversos entre sujetos de edades entre 56 y 65 aflos que
recibieron Menveo (N=216) fue similar a la observada en receptores de Menveo
entre los 11 y 55 afios de edad.

Las reacciones adversas mas frecuentes locales y sistémicas observadas en los
ensayos clinicos fueron dolor en el sitio de lainyeccidén y dolor de cabeza.

Las reacciones adversas reportadas en tres ensayos clinicos pivotales y dos
ensayos clinicos de soporte se listan a continuacion segun la clase de 6rganos y
sistemas. Los efectos secundarios mas frecuentes reportados en los ensayos
clinicos por lo general s6lo duraron uno o dos dias y no fueron habitualmente
severos.

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: dolor de cabeza
Poco frecuente: mareos

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




L - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Muy frecuente: mialgia
Frecuente: artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién:

Muy frecuente: dolor en el sitio de inyeccidén, eritema del sitio de inyecciéon (<50
mm), induracién del sitio de inyeccién (€50 mm), malestar

Frecuente: eritema del sitio de inyeccion (>50 mm), induraciéon del sitio de
inyeccion (>50 mm), fiebre 238°C, escalofrios

Poco frecuente: prurito del sitio de inyeccion

En el grupo de edad de los adolescentes, la seguridad y la tolerabilidad de la
vacuna fueron favorable en relacién con Tdap y no cambiaron de manera
significativa con la administracion concomitante o secuencial de otras vacunas

Reacciones adversas de reportes espontaneos posteriores a la comercializacién
(todos los grupos etarios)

Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacion
de tamafio incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer, para todos los eventos, una relacién causal con la exposiciéon a la
vacuna.

Trastornos del oido y del laberinto: audicién disminuida, dolor de oidos, vértigo,
trastorno vestibular.

Trastornos oculares: ptosis palpebral.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: prurito del sitio
de inyeccion, dolor, eritema, inflamacion e hinchazoén, incluyendo hinchazén
extensa de la extremidad inyectada, fatiga, malestar, pirexia.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad incluyendo anafilaxia.

Lesiones, intoxicacion y complicaciones del procedimiento: caida, lesion en la
cabeza.

Examenes complementarios: alanina aminotransferasa elevada, aumento de la
temperatura corporal

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor 6seo.
Trastornos del sistema nervioso: mareos, sincope, convulsion ténica, convulsion
febril, dolor de cabeza, paresia facial, trastorno del equilibrio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: afecciones bullosas.

Sobredosificacion
No se han reportado casos de sobredosificacion.

Mantener fuera de lavista y alcance de los nifios.
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Asi mismo, la Sala recomienda negar el Inserto e Informacién Para Prescribir
Versién CDS 5.0 de mayo de 2016, dado que no se ajusta a lo conceptuado en el
Acta de lareferencia

3.4.4. ZYKADIA®

Expediente : 20125403
Radicado  :2017044745 /2017161090

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 01 Segunda Parte SEMNNIMB de 2018, numeral 3.1.1.8., en el
sentido de indicar que el plan de gestion del riesgo, que se recomienda aprobar
es la version No. 9.0 para el producto de la referencia y no como aparece en el
Acta mencionada

3.4.5. ZYRTEC
ZYRTEC 10mg TABLETAS
ZYRTEC JARABE

Expediente : 50806 /38734 /19913172
Radicado  : 2017075474 / 2017178338 / 2017075478 / 2017178334 / 2017075482 /
2017178384

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora complementa el concepto
emitido en Acta 02 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.12, en el sentido de indicar
gue las Contraindicaciones, precauciones y advertencias son las siguientes y no
como aparece en el Acta mencionada:

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

Nuevas Contraindicaciones
Cetirizina estd contraindicada en:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes de esta formulacion, a
hidroxizina o a cualquier derivado de la piperazina
- Pacientes con insuficiencia renal severa, con una depuracion de creatinina
menor a 10 ml/min.
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Nuevas Advertencias y Precauciones

Alcohol

A dosis terapéuticas, no se han demostrado interacciones clinicamente
significativas con el alcohol (para un nivel de alcohol en sangre de 0.5 g/L). Sin
embargo, se recomienda tener precaucidén si se ingiere alcohol de manera
concomitante. Aumento del riesgo de retencion urinaria

Debe tenerse precaucién en pacientes con factores predisponentes para
retencion urinaria (ej., lesion de la médula espinal, hiperplasia prostética), ya que
cetirizina puede aumentar el riesgo de retencion urinaria.

Pacientes con riesgo de sufrir convulsiones
Se recomienda tener precaucion en pacientes epilépticos y pacientes con riesgo
de sufrir convulsiones.

Reacciones cutaneas

Se puede presentar prurito y/o urticaria cuando se suspende el uso de cetirizina,
incluso si dichos sintomas no estuvieron presentes antes del inicio del
tratamiento. En algunos casos, los sintomas pueden ser intensos y pueden
requerir que se reinicie el tratamiento. Los sintomas deben solucionarse cuando
se reinicie el tratamiento.

Nifios

El uso de la formulacion de comprimidos recubiertos no se recomienda para
nifios de menos de 6 afios de edad, ya que esta formulacion no permite el ajuste
adecuado de la dosis. Se recomienda utilizar la formulacién pediatrica de
cetirizina.

Por favor tome en cuenta que, en algunos mercados, los comprimidos recubiertos
pueden no estar indicado en nifilos menores de 12 afios y mayores

El uso de la formulacién de cédpsulas rigidas no se recomienda en nifilos menores
de 12 afios debido a que esta formulacién no permite una adaptacion apropiada
de la dosis. Se recomienda utilizar una formulacion pediatrica de cetirizina.

Pruebas cutaneas para alergia
Las pruebas cutaneas para alergia son inhibidas por los antihistaminicos, y se
recomienda un periodo de lavado de 3 dias antes de realizarlas.

Alimentos
La extension de la absorcion de cetirizina no disminuye con los alimentos,
aunque la velocidad de absorcion disminuye.
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Nuevas Interacciones:

Debido a la farmacocinética, farmacodinamica y al perfil de tolerancia de
cetirizina, no se esperan interacciones con este antihistaminico. Tampoco se
reportaron interacciones farmacodinamicas ni farmacocinéticas significativas en
estudios de interacciones farmaco-farmaco realizados, notablemente con
pseudoefedrina o teofilina (400 mg/dia).

Alcohol y otros depresores del SNC

En pacientes sensibles, el uso concurrente de alcohol u otros depresores del SNC
puede causar una disminucion adicional del estado de alerta y deterioro del
desempefio, aunque la cetirizina no potencializa el efecto del alcohol (niveles
sanguineos de 0.5 g/L).

Nuevo Item de Embarazo y Lactancia:
Fertilidad

- Los datos disponibles sobre la fertilidad en humanos son limitados, pero
no se haidentificado ninguna preocupacion por la seguridad.

- Los datos en animales no muestran ninguna preocupacién por la seguridad
para la reproduccién en humanos.

Nuevo item de Embarazo

- Se debe tener cuidado cuando se prescriba a una mujer embarazada.

- Para cetirizina, los datos recolectados de forma prospectiva sobre los
resultados de embarazos no indican un potencial de toxicidad materna o
fetal/embrionaria sobre las tasas iniciales.

- Los estudios con animales no indican efectos nocivos directos o indirectos
con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo
postnatal.

Nuevo item de Lactancia
- Se debe tener precaucién cuando se prescriba cetirizina a una mujer que
amamanta.

- La cetirizina es excretada en la leche humana a concentraciones que
representan de 25% a 90% de la medida en plasma, dependiendo del tiempo
transcurrido después de la administracion.
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Capacidad para realizar tareas que requieren juicio, habilidades motoras o
cognitivas

- Las mediciones objetivas sobre la capacidad para manejar, la latencia del
suefio y el desempefio en la linea de ensamblado, no han demostrado
ningun efecto clinicamente relevante con la dosis recomendada de 10 mg.

- Sin embargo, los pacientes que presenten somnolencia deben evitar
manejar, involucrarse en actividades potencialmente riesgosas u operar
maquinaria.

- Los pacientes que pretendan manejar, o involucrarse en actividades
potencialmente riesgosas o en la operacion de maquinaria, no deben
exceder la dosis recomendada y deben tomar en cuenta su respuesta al
medicamento.

Reacciones alérgicas por excipientes:

-ZYRTEC 10mqg TABLETAS contiene lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de Lapp o
mala absorcion de glucosa-galactosa) no deben tomar este medicamento.

-ZYRTEC JARABE contiene sorbitol: (diclorhidrato de cetirizina, 1 mg/ml, solucién
oral): este producto contiene sorbitol. los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la fructosa no deberan tomar este medicamento.

-ZYRTEC Y ZYRTEC JARABE contiene parabenos: (diclorhidrato de cetirizina, 1
mg/ml, solucion oral y diclorhidrato de cetirizina, 10 mg/ml, gotas orales,
solucion): estos productos contienen metilparahidroxibenzoato 0
propilparahidroxibenzoato, los cuales pueden causar reacciones alérgicas
(posiblemente retardadas).

3.4.6. HAEMATE® P 1000UIPOLVO LIOFILIZADO
HAEMATE® P 500Ul POLVO LIOFILIZADO
HAEMATE® P 250Ul POLVO LIOFILIZADO

Expediente :228404
Radicado : 2016103338

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 27 de 2016 SEMPB, numeral 3.1.3.20., en el sentido de indicar
gue la composicion para los productos de la referencia, es la siguiente y no como
aparece en el acta mencionada:

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

Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1

R



s i TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

HAEMATE® P 1000UlI
Factor de coagulacion humano VIII 1000UlI
Factor de Von Wildebrand 2400UlI

HAEMATE® P 500Ul

Factor de coagulacion humano VIII 500Ul
Factor de Von Wildebrand 1200UlI
HAEMATE® P 250Ul

Factor de coagulacion humano VIII 250Ul
Factor de Von Wildebrand 600Ul

Siendo las 16:00 del dia 12 de Julio de 2018, se da por terminada la sesion ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
MARIO FRANCISCO GUERRERO MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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KERVIS ASID RODRIGUEZ VILLANUEVA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

CLAUDIA YANETH NINO CORDERO JOHANNA ANDREA GARCIA CORTES
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

ROSANA RAMIREZ PEDREROS LAURA ANGELICA PINEDA VELANDIA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL ANGELICA GINNETH FULA ARGUELLO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ

Secretaria SEMNNIMB

JAVIER HUMBERTO GUZMAN CRUZ

Director General del Invima
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