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3.6 MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.8 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa
verificaciéon del quérum:

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dr. William Saza Londofio

Dra. Ana Maria Riafio Sanchez

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Invitados:
Dr. Jose Alejandro Mojica Madera
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(Ministerio de Salud y Proteccion Social — Médico - Infectdlogo)

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.6 MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

3.6.1 THYROGEN®

Expediente : 19971860

Radicado : 20231035472 / 20241181630
Fecha : 19/07/2024

Interesado : GENZYME CORPORATION

Composicion: Cada frasco ampolla contiene TIROTROPINA ALFA 1,1 mg.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Para uso con analisis de tiroglobulina sérica con o sin toma de imagenes con yodo radiactivo
para la deteccion de restos de tiroides y de cancer de tiroides bien diferenciado, en
pacientes tiroidectomizados mantenidos con terapia de supresion hormonal. Mediante la
determinacion de los niveles de Tg estimulada por la TSH humana recombinante se puede
hacer un seguimiento de los pacientes de bajo riesgo con carcinoma tiroideo bien
diferenciado, que tengan niveles indetectables de Tg sérica en tratamiento con terapia de
supresion hormonal y que no presenten un aumento de los niveles de TG producido por
estimulacion de la TSH humana recombinante.

Thyrogen® (tirotropina alfa) esta indicado para la estimulacién preterapéutica, en
combinacion con yodo radioactivo en un rango de 30 mCi (1,1 GBq) a 100 mCi (3,7 GBq),
para la ablacion de restos de tejido tiroideo en pacientes que se han sometido a una
tiroidectomia casi total o total por cancer tiroideo bien diferenciado y que no presentan
evidencias de metastasis a distancia del cancer tiroideo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2024009603 emitido mediante
Acta No. 9 de 2024 numeral 3.6.2. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
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de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto, versién CCDS V2 diciembre 11 2020 de febrero/2021. Allegado mediante
radicado 20241181630

- IPP, versibn CCDS V2 diciembre 11 2020 de febrero/2021, Allegado mediante
radicado 20241181630

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante radicados 20231035472 / 20241181630 se presenta respuesta al Auto No.
2024009603 emitido con base en concepto del Acta No. 9 de 2024 SEMNNIMB numeral
3.6.2. para el principio activo tirotropina alfa polvo liofilizado para reconstituir a
solucion inyectable (Thyrogen® 1,1 mg), en la que se recomendo retirar texto de uso
con precaucion durante el embarazo, pues tirotropina esta contraindicada; asimismo,
incluir no usar durante la lactancia e incluir en advertencias el riesgo de accidente
cerebro-vascular como figura en el PSUR y en el registro actual. El interesado se
acoge al concepto de la Sala, por tanto, se recomienda aprobar la evaluaciéon
farmacolégica del producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion: Cada frasco ampolla contiene TIROTROPINA ALFA 1,1 mg.

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Para uso con analisis de tiroglobulina sérica con o sin toma de imagenes con yodo
radiactivo para la deteccion de restos de tiroides y de cancer de tiroides bien
diferenciado, en pacientes tiroidectomizados mantenidos con terapia de supresion
hormonal. Mediante la determinaciéon de los niveles de Tg estimulada por la TSH
humana recombinante se puede hacer un seguimiento de los pacientes de bajo riesgo
con carcinoma tiroideo bien diferenciado, que tengan niveles indetectables de Tg
sérica en tratamiento con terapia de supresion hormonal y que no presenten un
aumento de los niveles de TG producido por estimulacién de la TSH humana
recombinante.

Thyrogen® (tirotropina alfa) esta indicado para la estimulacion preterapéutica, en
combinacion con yodo radioactivo en un rango de 30 mCi (1,1 GBq) a 100 mCi (3,7
GBq), para la ablacion de restos de tejido tiroideo en pacientes que se han sometido
a una tiroidectomia casi total o total por cancer tiroideo bien diferenciado y que no
presentan evidencias de metastasis a distancia del cancer tiroideo.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad a la hormona estimulante del tiroides de procedencia bovina o
humana o a alguno de sus excipientes

Embarazo.
Precauciones y advertencias:
Thyrogen® no debe administrarse por via intravenosa.

Cuando se utiliza como alternativa a la retirada del tratamiento con hormona tiroidea,
la combinacién del rastreo corporal y el analisis de Tg después de la administracién
de Thyrogen®, asegura la maxima sensibilidad en la deteccion de restos tiroideos o
de cancer.

Con Thyrogen® se pueden producir resultados falsos negativos. Si persiste un alto
indice de sospecha de enfermedad metastasica, se debe considerar la realizacién de
un rastreo corporal y un analisis de Tg tras la retirada del tratamiento con hormona
tiroidea, para confirmar la presencia de enfermedad.

Se puede esperar la presencia de autoanticuerpos antitiroglobulina en un 1840% de
pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado, que podria dar lugar a resultados
falsos negativos en la determinacién sérica de Tg. Por lo tanto, es necesaria la
determinacién tanto de anticuerpos antitiroglobulina como de Tg.

Se debe realizar una evaluacién cuidadosa de la relacién beneficio-riesgo de la
administraciéon de Thyrogen® en pacientes de edad avanzada de alto riesgo que
tienen cardiopatia (p. ej.: cardiopatia valvular, miocardiopatia, enfermedad arterial
coronaria y taquiarritmia anterior o actual, incluyendo fibrilacién atrial) y no se han
sometido a tiroidectomia. Riesgo de accidente cerebro-vascular.

Se sabe que Thyrogen® produce una elevacion transitoria pero significativa de la
concentracion de la hormona tiroidea en el suero cuando se administra a pacientes
que todavia tienen una cantidad sustancial de tejido tiroideo in situ. Por lo tanto, se
debe tener precaucion con los pacientes que tienen una cantidad residual
significativa de tejido tiroideo in situ. Por lo tanto, se debe tener precaucién con los
pacientes que tienen una cantidad residual significativa de tejido tiroideo.

Todavia no esta disponible informacion a largo plazo sobre el uso de la dosis mas
baja de yodo radioactivo.

Los médicos clinicos emplean una amplia gama de actividades administradas de 1311

para lograr la ablacién remanente. Estudios publicados de Thyrogen® para lograr la

ablacién remanente han utilizado actividades de 1311 de 30 mCi a 110 mCi (Barbaro,

J Clin Endocrinol Metab, 2003; Pacini, J Clin Endocrinol Metab, 2002; Robbins,
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Thyroid, 2001; Robbins, J Nucl Med, 2002; Pacini, J Clin Endocrinol Metab, 2006; Pilli,
J Clin Endocrinol Metab, 2007; Tuttle, J Nucl Med, 2008; Rosario, J Nucl Med, 2008;
Remy, J Nucl Med, 2008; Elisei, J Clin Endocrinol Metab, 2009; Tuttle, Thyroid, 2010;
Lee, Thyroid, 2010; Taieb, J Clin Endocrinol Metab, 2010). El estudio de Genzyme
(THYR-008-00) empleé 100 mCi * 10 % en todos los pacientes (Pacini, J Clin
Endocrinol Metab, 2006). Dos importantes ensayos prospectivos, controlados y
aleatorizados compararon el uso de 30 mCi con el uso de 100 mCi en pacientes
preparados para la ablacion mediante el empleo de Thyrogen® o el retiro de la
hormona tiroidea (Schlumberger, N Engl J Med, 2012, Mallick, N Engl J Med, 2012). La
eficacia de la ablacion remanente fue alta y comparable tanto para 30 mCi como para
100 mCi o para la estimulacién de la TSH con Thyrogen® o el retiro de la hormona
tiroidea. Los datos del seguimiento a largo plazo en los estudios ESTIMABL1 e HiLo
confirmaron resultados similares para pacientes en los cuatro grupos de tratamiento.
Hubo menos efectos secundarios tempranos en pacientes que recibieron 30 mCi +
Thyrogen® que en aquellos que recibieron 100 mCi y ya sea Thyrogen® o el retiro de
la hormona tiroidea (thyroid hormone withdrawal, THW). (Mallick, N Engl J Med, 2012).
Multiples factores contribuyen a la decision de qué actividad del 1311 deberia ser
administrada a un determinado paciente; tales como el tamafo del tejido remanente
y el riesgo percibido de recurrencia de cancer de tiroides (por ejemplo, la funcién de
la edad del paciente, el tumor primario y su tamaio, la extensiéon de la enfermedad).
Actividades altas de yodo radioactivo podrian estar asociadas mas frecuentemente
con complicaciones del tratamiento con 1311, tales como dolor e hinchazén de las
glandulas salivales, sequedad en la boca persistente, ojos secos o alteracion del
gusto. Los médicos clinicos deben sopesar los riesgos y beneficios al seleccionar
una actividad de 1311 para lograr la ablaciébn remanente para un paciente
determinado.

Efecto sobre el crecimiento y/o tamaino tumoral:

En pacientes con cancer de tiroides, se han notificado varios casos de estimulacion
del crecimiento tumoral durante la retirada del tratamiento con hormona tiroidea para
procedimientos diagnésticos, que se han atribuido a la elevaciéon prolongada de los
niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH). Hay una posibilidad teérica de
que Thyrogen®, al igual que la retirada del tratamiento con hormona tiroidea, pueda
estimular el crecimiento del tumor. No se han notificado casos de crecimiento
tumoral en los ensayos clinicos con tirotropina alfa, la cual produce un incremento a
corto plazo en los niveles de TSH en suero.

Debido a la elevacion de los niveles de TSH después de la administracion de
Thyrogen®, los pacientes con cancer de tiroides metastasico, en particular en
espacios limitados como el cerebro, la médula espinal y érbita o enfermedad
infiltrante en el cuello, pueden experimentar edema local o hemorragia focal en el
lugar donde se encuentran dichas metastasis dando como resultado un aumento del
tamaino del tumor. Esto podria provocar sintomas agudos, que dependen de la
ubicacion anatéomica del tejido. Por ejemplo, se ha producido hemiplejia, hemiparesia
Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
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y pérdida de la vision en pacientes con metastasis en el sistema nervioso central. Se
han comunicado casos de edema laringeo, dificultad respiratoria que requiere
traqueotomia y dolor en el lugar de la metastasis después de la administraciéon de
Thyrogen®. Se recomienda considerar la posibilidad de utilizar un tratamiento previo
con corticosteroides en aquellos pacientes en los que el crecimiento del tumor local
pudiera afectar a estructuras anatémicas vitales.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Thyrogen®:
Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por inyeccion; esto
es, esencialmente "exento de sodio".

Consideraciones Posteriores a la Administracion de Thyrogen®:

En los estudios clinicos realizados, la combinacién de gammagrafia corporal total y
analisis de tiro globulina después de la administracion de Thyrogen® aumenta la tasa
de deteccion de restos de tejido tiroideo o cancer en comparacién con cualquiera de
las dos pruebas diagnésticas por separado. Como sucede con otras modalidades
diagnosticas, falsos negativos pueden presentarse con Thyrogen®. Si persiste un
alto grado de sospecha de presencia de enfermedad metastasica, debe plantearse la
necesidad de realizar después del retiro una GCT y un analisis de Tg confirmatorios.

Pruebas de Laboratorio Utiles en el Monitoreo de los Pacientes:

No hay pruebas especificas que estén indicadas para el monitoreo rutinario de los
pacientes con cancer de tiroides que han recibido Thyrogen®. Por ejemplo, no se
recomienda el analisis de rutina de la TSH sérica, ya que puede causar confusion en
algunos profesionales que estan acostumbrados a ver niveles séricos de TSH
mayores de 25 pU/ml en pacientes hipotiroideos con cancer. Por supuesto, después
de la administracion de Thyrogen®, los niveles séricos de TSH de los pacientes
pueden caer por debajo de esos niveles varios dias después de la inyeccién, pero sin
menoscabar la utilidad de Thyrogen® en la indicacién de cancer.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir Vehiculos y Utilizar Maquinaria Pesada:
Ninguna de la cual se tenga conocimiento en el presente.

Interacciones:
Interacciones medicamentosas

Interacciones Farmaco/Farmaco

No se han realizado estudios formales de interaccién entre Thyrogen® y otros
farmacos. En los estudios clinicos no se observaron interacciones entre Thyrogen®
y las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) al administrarlos
simultaneamente.
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El empleo de Thyrogen® permite la gammagrafia con yodo radiactivo cuando los
pacientes se encuentran eutiroideos en tratamiento con T3 y/o T4. Los datos sobre la
cinética con yodo radiactivo indican que su depuracién es aproximadamente un 50%
mayor en estado eutiroideo que en estado hipotiroideo, cuando la funcién renal se
encuentra disminuida, lo que da lugar a una menor retencién del yodo radiactivo al
momento de la gammagrafia. Este factor debe tenerse en cuenta al seleccionar la
actividad de yodo radiactivo que va a usarse en la gammagrafia.

Interacciones Farmaco/Alimentos
Ninguna conocida.

Incompatibilidades Farmacéuticas
Ninguna conocida. El material de inyeccion no debe mezclarse con otras sustancias.

Interacciones Farmaco/Analisis Clinicos

En los estudios clinicos, la referencia para determinar si los pacientes tenian restos
tiroideos o cancer fue una Tg 2,0 ng/mL en la fase hipotiroidea y/o una gammagrafia
(ya sea diagnéstica o postratamiento) en la fase hipotiroidea. En este analisis se
evalué si la realizacion de una prueba de Tg luego de la administracién de Thyrogen®
mejoraba la sensibilidad diagnéstica del analisis de Tg en pacientes con Tg negativa
en TSHT, usando un umbral de corte de 2,0 ng/mL. Debe tenerse en cuenta que los
niveles de Tg con Thyrogen® son en general menores que los niveles de Tg en la fase
hipotiroidea y, por tanto, cuando los médicos usen Thyrogen®, es posible que tengan
que usar un umbral de corte de Tg menor que el que utilizarian con una Tg en la fase
hipotiroidea.

El uso de Thyrogen® permite la realizacion de gammagrafias con yodo radiactivo
mientras los pacientes estan eutiroideos con T3 y/o T4. Los datos de cinética del yodo
radiactivo indican que su depuracién es aproximadamente un 50% mayor en la fase
eutiroidea que en la hipotiroidea, lo que da lugar a una menor retencién corporal del
yodo radiactivo al momento de la gammagrafia. Esta diferencia en la depuracién del
yodo radiactivo estd causada por la disminuciéon de la funcién renal en la fase
hipotiroidea. Este factor debe tenerse en cuenta al seleccionar la actividad del yodo
radiactivo que va a utilizarse para la gammagrafia.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo
No se sabe si Thyrogen® puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas ni si puede afectar la capacidad reproductora.

Debido a la exposicion consecuente del feto a una dosis alta de yodo radiactivo, el
uso de Thyrogen® no esta recomendado en el embarazo.

Trabajo de parto y alumbramiento
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No se tiene conocimiento. No ha sido investigado ni informado.

Lactancia
No se sabe si el farmaco se excreta en la leche humana. Thyrogen® no debe
utilizarse durante la lactancia

Empleo en pediatria
No se ha establecido en ensayos clinicos ni la seguridad ni la eficacia en pacientes
menores de 18 afos.

Empleo en geriatria

Los resultados de los ensayos controlados indican que no hay diferencias en la
seguridad y la eficacia de Thyrogen® entre los pacientes adultos menores de 65 afios
y los de mas de 65 afos.

En los casos de pacientes de edad avanzada de alto riesgo con tumores de tiroides
funcionales y/o en pacientes con cardiopatia (p. ej., valvulopatia, miocardiopatia,
coronariopatia y taquiarritmia previa o presente) a quienes se administre Thyrogen®,
debe realizarse una evaluaciéon minuciosa de la relacion riesgo/beneficio

Empleo en insuficiencia renal

No se han identificado el/los 6rgano/s encargados de la depuracién de rhTSH en el
humano, pero los estudios de TSH hipofiasiaria sugieren la participaciéon del higado
y los rifiones. Informaciéon proveniente de seguimiento post comercializacién, asi
como informacion publicada (Jawa, 2003, Mazzaferri, 2000, Driedger, 2006 y Pitoia,
2006), sugieren que la eliminacién de Thyrogen® es significativamente mas lenta en
enfermedad renal terminal dependiente de dialisis (IRC, ESRD por sus siglas en
inglés), lo que resulta en una elevacion prolongada de los niveles de TSH. Los
pacientes con IRC que reciben Thyrogen® pueden tener niveles marcadamente
elevados de TSH por hasta dos semanas después del tratamiento, lo cual puede
conducir al aumento del riesgo de dolores de cabeza y nauseas. No hay estudios de
esquemas alternativos de dosis de Thyrogen® para pacientes con IRC que sirvan
como guia de reduccién de dosis en esta poblacion.

En pacientes con insuficiencia renal significativa, el especialista en medicina nuclear
debe escoger cuidadosamente la dosis

Reacciones adversas:

Los datos de reacciones adversas se obtuvieron de la vigilancia posterior a la
comercializacidon y de los estudios clinicos. Los porcentajes la siguiente muestran
las reacciones adversas experimentadas por 481 pacientes con cancer de tiroides
que participaron en un total de 6 ensayos clinicos con Thyrogen®: 4 ensayos para
uso diagnéstico y 2 ensayos para ablaciéon. La mayoria de los pacientes recibieron 2
inyecciones intramusculares de tirotropina alfa de 0,9 mg administradas con 24 horas
de diferencia.
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El perfil de seguridad de los pacientes que se sometieron a tiroidectomia y recibieron
Thyrogen® como tratamiento adyuvante para la ablacion con yodo radiactivo de los
restos de tejido tiroideo para el cancer de tiroides bien diferenciado, es similar al de
los pacientes que recibieron Thyrogen® con fines diagnésticos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 5%) notificadas en los ensayos clinicos
fueron nauseas (11,0%) y dolor de cabeza (6,0%). Las reacciones adversas
notificadas en >1% de los pacientes en los ensayos combinados se resumen a
continuacién. En algunos estudios, un mismo paciente puede haber participado tanto
en, la fase Eutiroidea (Thyrogen®) como en la fase Hipotiroidea (abstinencia de la
hormona tiroidea).

Tabla 3. Resumen de Reacciones Adversas * Durante la Fase Eutiroidea en Ensayos
Clinicos agrupados (21%)

Fase eutiroidea
Término preferido de MedDRA 481 pacientes

n (%)
Reacciones adversas muy frecuentes (=10%)
Nausea | 53 (11.0)
Reacciones adversas comunes (=1% and <10%)
Dolor de cabeza 29 (6.0)
Fatiga 11 (2.3)
Vomitos 11 (2.3)
Mareos 9(1.9)
Astenia 5(1.0)

* Las reacciones adwversas se refieren a experiencias adversas que tienen una relacion causal
determinadas por un investigador.

Ademas, las reacciones adversas poco frecuentes (20,1% y <1%) notificadas en al
menos 2 pacientes en los ensayos clinicos incluyeron gripe, parestesia, sensacion
de calor, ageusia, diarrea, disgeusia y dolor de cuello. La administracion de
Thyrogen® puede causar sintomas transitorios similares a los de la influenza < 48
horas) (también llamados sintomas similares a los de la gripe), que pueden incluir
fiebre (> 100°F / 38 °C), sensacion de frio/lescalofrios, mialgia/artralgia,
fatiga/astenia/malestar, dolor de cabeza (no focal) y sensacion de frio.

Con poca frecuencia se han notificado manifestaciones de hipersensibilidad a
Thyrogen® en los estudios clinicos, en el ambito posterior a la comercializacién y en
los programas especiales de tratamiento de los pacientes con enfermedad avanzada:
se trata de urticaria, erupcion cutanea, prurito, rubefacciéon y signos y sintomas
respiratorios.
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En los ensayos clinicos, ningun paciente ha desarrollado anticuerpos frente a
tirotropina alfa, ya sea después del uso Unico o repetido (27 pacientes) del producto
Puede producirse un crecimiento del tejido tiroideo o de las metastasis después del
tratamiento con Thyrogen®. Esto puede conducir sintomas agudos, que dependen
de la ubicacién anatémica del tejido; por ejemplo, se han producido hemiplejia,
hemiparesia o pérdida de la vision en pacientes con metastasis en el sistema
nervioso central. También se han notificado Thyrogen® casos de edema laringeo,
dolor en el sitio de la metastasis y dificultad respiratorio que requirié de traqueotomia
después de la administracion con Thyrogen®. Se recomienda considerar la
utilizacion de un tratamiento previo con corticosteroides en pacientes en quienes la
expansion del tumor local pueda comprometer estructuras anatomicas vitales.

Después de la comercializacion

Los datos de reacciones adversas posteriores a la comercializacion de pacientes
quienes recibieron Thyrogen® como tratamiento complementario para la ablacion
con yodo radioactivo de restos de tejido tiroideo yodo que se sometieron a una
tiroidectomia debido a un cancer de tiroides bien diferenciado y de pacientes que
recibieron Thyrogen® para fines diagnosticos, son similares a los datos sobre las
reacciones adversas de los ensayos clinicos.

Estas incluyen dolor de cabeza, fatiga, vomitos, mareos, parestesia, astenia, diarrea
y reacciones en el lugar de la inyeccién (p.ej. malestar, dolor y prurito).

Se han notificado casos muy raros de accidente cerebrovascular a partir de la
experiencia posterior a la comercializaciéon en todo el mundo.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion:

El esquema posolégico recomendado es de dos dosis de 0,9 mg de tirotropina alfa
administradas exclusivamente mediante inyeccion intramuscular, en intervalos de 24
horas (0,9 mg IM cada 24 horas x 2 dosis).

Luego de la reconstitucion con 1,2 mL de agua estéril inyectable, se administra 1,0mL
de solucioén (0,9 mg de tirotropina alfa) mediante inyeccién intramuscular en la nalga.

El polvo debe ser reconstituido inmediatamente antes de su uso. Cada vial de
Thyrogen® esta previsto para un solo uso.

Después de la reconstitucion, y antes de su uso, cada vial debe ser inspeccionado
visualmente en busca de materia particulada o decoloracion. No se debe utilizar
ningun vial que muestre materia particulada o decoloracion.
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Para la gammagrafia con yodo radiactivo o el tratamiento de ablacion del remanente,
el yodo radioactivo debe ser administrado 24 horas después de la ultima inyeccién
de Thyrogen®. La gammagrafia de diagnéstico debera realizarse 48 horas después
de la administracion del yodo radiactivo, mientras que la gammagrafia
postratamiento puede demorarse algunos dias adicionales para permitir que
disminuya la actividad de fondo.

Para la gammagrafia diagnéstica con yodo radiactivo y Thyrogen® se recomiendan
los siguientes parametros, que fueron los utilizados en los estudios clinicos:

— Debe utilizarse una actividad de diagnéstico de 4 mCi (148 mBq) de yodo
radiactivo (1311).

— Las gammagrafias corporales totales deben obtenerse durante un plazo minimo
de 30 minutos y/o deben contener un minimo de 140.000 conteos.

— Para imagenes unicas (spot) de zonas corporales, el tiempo de exposicion debe
ser de 10 a 15 minutos o menor, si se alcanza antes el numero minimo de conteos
(es decir, 60.000 para una camara de gran campo visual, 35.000 conteos para una
de campo visual pequeiio).

En cuanto a la selecciéon de la dosis apropiada de 1311 para la ablacion de restos,
sirvase consultar.

CONSIDERACIONES PREVIAS A LA ADMINISTRACION DE THYROGEN®.

Para el analisis de la tiroglobulina (Tg) sérica, la muestra de suero debera obtenerse
72 horas después de la ultima inyeccién de Thyrogen®

Sobredosificacion:

Los datos sobre la exposiciéon a dosis mayores de las recomendadas se limitan a los
estudios clinicos y a un programa especial de tratamiento. Tres pacientes de los
estudios clinicos y un paciente del programa especial de tratamiento tuvieron
sintomas después de recibir dosis de Thyrogen® mayores que las recomendadas.
Dos pacientes tuvieron nauseas después de recibir una dosis de 2,7 mg IM y, en uno
de esos pacientes, el evento estuvo también acompainado de debilidad, mareos y
dolor de cabeza. El tercer paciente tuvo nauseas, vomitos y sofoco después de recibir
una dosis de 3,6 mg IM. En el programa especial de tratamiento, un paciente no
liroidectomizado de 77 afios que recibi6 4 dosis de Thyrogen® de 0,9 mg durante 6
dias presento fibrilacion auricular, descompensacion cardiaca e infarto terminal de
miocardio 2 dias después.

Otro paciente incluido en un estudio clinico tuvo sintomas después de recibir
Thyrogen® por via endovenosa. Este paciente recibié una dosis de 0,3 mg de
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Thyrogen® en un unico bolo endovenoso y, 15 minutos después, presenté nauseas
severas, vomitos, diaforesis, hipotension y taquicardia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano.
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 1.2.0.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version CCDS V2 diciembre 11
2020 de febrero/2021 REVISION LOCAL 26/06/2024 y la informacion para prescribir
version CCDS V2 diciembre 11 2020 de febrero/2021 REVISION LOCAL 26/06/2024
allegados mediante Radicado 20241181630.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 9.1 del producto THYROGEN se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.2 BIOSETT®

Expediente : 20100066

Radicado : 20231035623 / 20241191531
Fecha : 30/07/2024

Interesado : BIOSIDUS S.A

Composicién: cada mL de producto terminado contiene Teriparatida 250g

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:

¢ Mujeres posmenopausicas con una fractura osteoporotica previa.

e Pacientes que reciben terapia con corticoides en forma cronica (administraciéon de 5 mg
de prednisona o su equivalente por mas de 3 meses).

¢ Mujeres posmenopausicas y varones con osteoporosis severa (definida como mas de
una fractura por fragilidad y densidad mineral é6sea muy baja (Tscore < -3.5).

¢ Mujeres mayores de 65 afios con Tscore < -2.5 y fractura vertebral previa.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024008140 emitido mediante
Acta No. 9 de 2024 numeral 3.6.7. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto Version 09/2022 con fecha de ultima revisién julio de 2024 allegado mediante
radicado 20241191531

- Resumen de Caracteristicas del Producto 11/02/2021 con fecha de ultima revision
julio de 2024 allegado mediante radicado 20241191531

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicados 20231035623
| 20241191531 se presenta respuesta al Auto No. 2024008140 emitido con base en
concepto del Acta No. 9 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.6.7. para el principio activo
Teriparatida solucién inyectable (BIOSETT ® 250 pg/mL) la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda negar
por aspectos de calidad que se detallaran en el acto administrativo.

3.6.3 SIMPONI® SOLUCION INYECTABLE 50mg
Expediente : 20018951

Radicado : 20231035705 / 20241201226

Fecha : 08/08/2024

Interesado  : JANSSEN CILAG S.A.

Composicién: contiene Golimumab 100 mg/mL.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Artritis reumatoide (AR):
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Simponi®, en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de
artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el MTX, ha sido
inadecuada.

SIMPONI® IV, mediante administracion intravenosa (1V), en combinacién con metotrexato
(MTX), esta indicado para el tratamiento de artritis reumatoide activa, en pacientes adultos
cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES), incluido el MTX, ha sido inadecuada.

Artritis psoriasica (APs):

SIMPONI®, mediante administracion subcutanea, en combinacion con MTX, esta indicado
para el tratamiento de artritis psoriasica activa, en pacientes adultos cuando la respuesta al
tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES),
no ha sido adecuada.

SIMPONI® 1V, mediante administracion intravenosa, en combinacion con MTX, esta
indicado para el tratamiento de artritis psoriasica activa, en pacientes adultos cuando la
respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES), no ha sido adecuada.

Espondilitis anquilosante (EA)

SIMPONI®, mediante administracién subcutanea, esta indicado para el tratamiento de la
espondilitis anquilosante activa, en pacientes adultos que han respondido de forma
inadecuada al tratamiento convencional.

SIMPONI® IV, mediante administracion administracién intravenosa, esta indicado para el
tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, en pacientes adultos que han respondido
de forma inadecuada al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica (nr Axial SpA)
SIMPONI®, mediante administracidon subcutanea, esta indicado en pacientes adultos con
espondiloartritis axial activa no radiografica severa con signos objetivos de inflamacion,
como se indica por la evidencia de proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o resonancia
magnética (MRI), que han tenido una respuesta inadecuada a, o son intolerantes a,
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Colitis ulcerativa (CU)

SIMPONI®, mediante administracion subcutanea, esta indicado para el tratamiento de
colitis ulcerativa activa, de moderada a severa, en pacientes adultos que han respondido
en forma inadecuada al tratamiento convencional.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de
la semana 12 a la 14 de tratamiento (después de 4 dosis). La continuacién del tratamiento
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debe ser reconsiderada en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico
dentro de este periodo de tiempo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024009601 emitido mediante
Acta No. 9 de 2024 numeral 3.6.5. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versién CCDS febrero 2019 allegado mediante radicado 20231035705
- IPP Version CCDS febrero 2019 allegado mediante radicado 20231035705

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231035705 / 20241201226 se presenta respuesta al Auto No.
2024009601 emitido con base en concepto del Acta No. 9 de 2024 SEMNNIMB numeral
3.6.5 para el principio activo Golimumab soluciéon inyectable 50 mg (100
mg/mL) (Simponi®), dado que no ha surgido informaciéon que altere
desfavorablemente el balance beneficio/riesgo en las indicaciones aprobada, la Sala
recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica con fines de actualizaciéon del
registro sanitario del producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: contiene Golimumab 100 mg/mL.
Forma farmacéutica: solucion inyectable
Indicaciones:

Artritis reumatoide (AR):

Simponi®, en combinaciéon con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento
de artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el MTX, ha sido
inadecuada.

SIMPONI® IV, mediante administraciéon intravenosa (IV), en combinaciéon con
metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de artritis reumatoide activa, en
pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FAMES), incluido el MTX, ha sido inadecuada.

Artritis psoriasica (APs):

SIMPONI®, mediante administracion subcutanea, en combinacion con MTX, esta

indicado para el tratamiento de artritis psoriasica activa, en pacientes adultos cuando
Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
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la respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES), no ha sido adecuada.

SIMPONI® IV, mediante administraciéon intravenosa, en combinacion con MTX, esta
indicado para el tratamiento de artritis psoriasica activa, en pacientes adultos cuando
la respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES), no ha sido adecuada.

Espondilitis anquilosante (EA)

SIMPONI®, mediante administracion subcutanea, esta indicado para el tratamiento
de la espondilitis anquilosante activa, en pacientes adultos que han respondido de
forma inadecuada al tratamiento convencional.

SIMPONI® IV, mediante administracion intravenosa, esta indicado para el tratamiento
de la espondilitis anquilosante activa, en pacientes adultos que han respondido de
forma inadecuada al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica (nr Axial SpA)

SIMPONI®, mediante administracién subcutanea, esta indicado en pacientes adultos
con espondiloartritis axial activa no radiografica severa con signos objetivos de
inflamacién, como se indica por la evidencia de proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o
resonancia magnética (MRI), que han tenido una respuesta inadecuada a, o son
intolerantes a, medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs).

Colitis ulcerativa (CU)

SIMPONI®, mediante administracion subcutanea, esta indicado para el tratamiento
de colitis ulcerativa activa, de moderada a severa, en pacientes adultos que han
respondido en forma inadecuada al tratamiento convencional.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente
dentro de la semana 12 a la 14 de tratamiento (después de 4 dosis). La continuacién
del tratamiento debe ser reconsiderada en pacientes que no muestran evidencia de
beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo.

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

Tuberculosis (TB) activa u otras infecciones graves como sepsis, e infecciones
oportunistas. Insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase IlIl/IV segun la
clasificacion NYHA).

Nifios menores de 18 afnos.

Precauciones y advertencias:
Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
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Infecciones

Se han notificado infecciones bacterianas (incluidas sepsis y neumonia), por
micobacterias (tuberculosis), flingicas invasivas y oportunistas, incluyendo casos
fatales, en pacientes que recibian bloqueadores del TNF, incluyendo SIMPONI®. En
los pacientes se ha presentado con frecuencia enfermedad diseminada en lugar de
localizada. Algunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes con
terapia inmunosupresora concomitante que, junto con su enfermedad subyacente,
podia predisponerlos a las infecciones.

Se deben considerar cuidadosamente los beneficios y los riesgos del tratamiento con
SIMPONI® antes de iniciar o continuar dicho tratamiento en pacientes que hayan
residido o viajado a regiones donde las infecciones flingicas invasivas como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis son endémicas. En pacientes de
riesgo tratados con SIMPONI® se debe sospechar una enfermedad fungica invasiva
si desarrollan una enfermedad sistémica grave. Pruebas de antigeno y anticuerpo
pueden dar resultados negativos en algunos pacientes con infeccién activa. Se debe
considerar un tratamiento antifiingico empirico adecuado mientras se realiza un
estudio diagnéstico. Si es factible, la decision de administrar un tratamiento
antifingico empirico se debe realizar consultando con un médico experto en el
diagnéstico y el tratamiento de infecciones fungicas invasivas y se debe tomar en
consideracion los riesgos de una infeccion fuangica grave y los riesgos de un
tratamiento antifungico.

SIMPONI® no debe administrarse en pacientes con infeccion activa clinicamente
importante. Se debe tomar precauciéon cuando se considera el uso de SIMPONI® en
pacientes con infeccion cronica o con antecedentes de infeccion recurrente. Se debe
aconsejar a los pacientes que tomen las medidas adecuadas para evitar exponerse a
factores potenciales de riesgo de infeccion.

Tuberculosis

Se deben evaluar en los pacientes los factores de riesgo de tuberculosis (incluyendo
contacto cercano con alguna persona con tuberculosis activa) y determinar la
existencia de infeccion tuberculosa latente antes del tratamiento con SIMPONI®. Se
debe iniciar el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente previo al tratamiento
con SIMPONI®.

Se debe considerar el tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con
SIMPONI® en pacientes con antecedentes de tuberculosis activa o latente, y en
quienes no se pueda confirmar que hayan recibido un tratamiento adecuado.

Las pruebas para tuberculosis latente pueden dar resultados falso negativo,

especialmente en pacientes inmunocomprometidos o gravemente enfermos. Antes

de iniciar el tratamiento con SIMPONI®, se debe considerar el tratamiento para

tuberculosis latente en pacientes que presentan factores de riesgo significativos de
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tuberculosis a pesar de los resultados negativos en las pruebas de tuberculosis
latente. La decisiéon para iniciar el tratamiento antituberculoso en estos pacientes
soOlo se debe realizar después de consultar con un médico experto en el tratamiento
de la tuberculosis y considerando el riesgo de infeccion tuberculosa latente y los
riesgos del tratamiento antituberculoso.

En pacientes que reciben SIMPONI®, la tuberculosis se ha presentado
frecuentemente como enfermedad diseminada o extrapulmonar. Ocurrieron casos de
tuberculosis activa en pacientes tratados con SIMPONI® durante y después del
tratamiento de tuberculosis latente. Se debe monitorear estrechamente los signos y
sintomas de tuberculosis activa en los pacientes que reciben SIMPONI®, incluyendo
pacientes que han dado resultado negativo en las pruebas de tuberculosis latente,
pacientes con tratamiento de tuberculosis latente o pacientes tratados previamente
de infeccién tuberculosa.

Neoplasias malignas

Se desconoce el papel potencial de la terapia con bloqueadores del TNF en el
desarrollo de neoplasias malignas. Se debe tener precaucién cuando se considera el
tratamiento con bloqueadores del TNF en pacientes con antecedentes de neoplasias
malignas, o cuando se considera continuar el tratamiento en los pacientes que
desarrollan neoplasias malignas.

Neoplasias malignas pediatricas

Se han reportado casos posteriores a la comercializaciéon, algunos fatales, de
neoplasias malignas en nifos, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afos de
edad) que recibian agentes bloqueadores del TNF (inicio del tratamiento < 18 afios de
edad) para el tratamiento de Artritis Juvenil Idiopatica (JIA), Enfermedad de Crohn u
otras condiciones.

Aproximadamente la mitad de los reportes fueron linfomas. Los otros casos
representaban diversos tipos de neoplasias malignas, incluyendo neoplasias
malignas que no son usualmente observados en nifios y adolescentes. La mayoria
de los pacientes recibian de forma concomitante inmunosupresores como
metotrexato, azatioprina o 6-mercaptopurina. El papel de los bloqueadores del TNF
en el desarrollo de neoplasias malignas en nifios y adolescentes aln no es claro.

Linfoma

En el periodo controlado de los estudios clinicos de todos los agentes bloqueadores
del TNF, incluyendo SIMPONI®, se han observado mas casos de linfoma en los
pacientes que recibieron tratamiento anti-TNF en comparacion con los pacientes del
grupo control. Durante la fase 2 y 3 de los estudios clinicos en AR, APs y EA con
SIMPONI®, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con SIMPONI® fue
mayor que la esperada en la poblaciéon general. Los pacientes con artritis reumatoide
y otras enfermedades inflamatorias cronicas, particularmente pacientes con
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enfermedad muy activa y/lo con exposicion crénica a tratamientos
inmunosupresores, pueden tener mayor riesgo (varias veces mayor) que la poblacién
general de desarrollar linfoma, incluso en ausencia de tratamiento con bloqueadores
del TNF.

Se han reportado casos raros de linfoma de células T hepatoesplénico (HSTCL) en
pacientes tratados con otros agentes bloqueadores del TNF. Este tipo raro de linfoma
de células T tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y es usualmente fatal.
Casi todos estos casos han ocurrido en pacientes con Enfermedad de Crohn o con
colitis ulcerativa. La mayoria fueron en varones adolescentes y adultos jovenes. Casi
todos estos pacientes habian recibido tratamiento con azatioprina (AZA) o 6-
mercaptopurina (6—MP) concomitantemente con un bloqueador del TNF en o previo
al diagnéstico. El riesgo potencial de la combinaciéon de AZA o 6- MP y SIMPONI®,
debe ser considerado cuidadosamente. No se puede excluir el riesgo del desarrollo
de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con bloqueadores del
TNF.

Leucemia

Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica con el uso de bloqueadores del
TNF, incluyendo SIMPONI®, en artritis reumatoide y otras indicaciones. Incluso en la
ausencia del tratamiento con bloqueadores del TNF, los pacientes con artritis
reumatoide pueden tener mayor riesgo (aproximadamente el doble) que la poblacién
general de desarrollar leucemia.

Neoplasias malignas distintas al linfoma

En el periodo controlado de los estudios clinicos de fase 2 y fase 3 en AR, APs, EAy
CU con SIMPONI®, la incidencia de neoplasias malignas distintas al linfoma
(excluyendo el cancer de piel no melanoma) fue similar entre los grupos con
SIMPONI® y el control. En un ensayo clinico exploratorio donde se evalué el uso de
SIMPONI® en pacientes con asma persistente severo, mas pacientes tratados con
SIMPONI® reportaron neoplasias malignas comparado con los pacientes del grupo
control. Se desconoce la significancia de estos hallazgos.

Displasia/Carcinoma de colon

Se desconoce si el tratamiento con SIMPONI® tiene influencia sobre el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerativa que
presentan un mayor riesgo de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes
con colitis ulcerativa de larga evolucién o colangitis esclerosante primaria), o quienes
tuvieron un antecedente de displasia o carcinoma de colon deben someterse a una
revision a intervalos regulares para el diagnéstico de displasia antes de recibir el
tratamiento, y a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion debe incluir
colonoscopia y biopsia segin recomendaciones locales. En pacientes con displasia
de nuevo diagnéstico, tratados con SIMPONI®, se debe revisar cuidadosamente los
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riesgos y los beneficios para los pacientes y se debe considerar la continuacion del
tratamiento.

Canceres de piel

Se ha reportado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados
con agentes bloqueadores del TNF, incluyendo SIMPONI®. Se recomienda examenes
periédicos de la piel para todos los pacientes, especialmente para aquellos con
factores de riesgo para cancer de piel.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Tal y como ocurre con otros medicamentos inmunosupresores, el uso de los agentes
bloqueadores del TNF, incluyendo SIMPONI® se ha relacionado con la reactivacién
del virus de la hepatitis B (HBV) en pacientes portadores crénicos del virus (es decir,
positivos para el antigeno de superficie). Los pacientes deben hacerse la prueba de
infeccion por HBV antes de iniciar el tratamiento con los inmunosupresores,
incluyendo SIMPONI®.

Para aquellos pacientes que dan resultado positivo para el antigeno de superficie de
la hepatitis B, se recomienda consultar con un médico experto en el tratamiento de
la hepatitis B. Se debe evaluar y monitorear adecuadamente a los portadores
cronicos de la hepatitis B antes de iniciar el tratamiento, durante el tratamiento y
durante varios meses después de la descontinuacion del tratamiento con SIMPONI®.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Se han reportado casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) y casos de nueva aparicion de ICC con bloqueadores del TNF, incluyendo
SIMPONI®. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal. No se ha estudiado
SIMPONI® en pacientes con ICC. SIMPONI® debe ser usado con precauciéon en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Si se decide administrar SIMPONI® a pacientes
con insuficiencia cardiaca, estos deben ser estrechamente monitoreados durante el
tratamiento, y se debe descontinuar el tratamiento con SIMPONI® si aparecen
sintomas nuevos o se observa el empeoramiento de los sintomas de la insuficiencia
cardiaca.

Trastornos desmielinizantes

El uso de agentes bloqueadores del TNF se ha relacionado con casos de nueva
aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis
multiple (EM) y trastornos desmielinizantes periféricos, incluyendo sindrome de
Guillain-Barré. Los prescriptores deben tener precaucion al considerar el uso de los
bloqueadores del TNF, incluyendo SIMPONI®, en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico. Se debe considerar la
descontinuacion del tratamiento con SIMPONI® si se presentan estos trastornos.

Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

21



avdisele

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los agentes bloqueadores del TNF, incluido el
golimumab, afecten las defensas del huésped contra las infecciones y los tumores
malignos, ya que el TNF media la inflamacion y modula las respuestas inmunes
celulares.

Cirugia

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con golimumab en pacientes
sometidos a intervenciones quirurgicas, incluida la artroplastia, es limitada. Si se
planea una intervencién quirargica se debe tener en cuenta la larga semivida de este
medicamento. En un paciente que requiera cirugia durante el tratamiento con
golimumab se debe controlar estrechamente la aparicion de infecciones, y adoptar
las medidas adecuadas.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con bloqueadores del TNF, incluyendo SIMPONI®, puede resultar en la
formacion de anticuerpos antinucleares (ANA) y, raramente, en el desarrollo de un
sindrome tipo lupus. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome
tipo lupus después del tratamiento con SIMPONI® se debe descontinuar el
tratamiento.

Administraciéon concomitante de SIMPONI® con anakinra

En estudios clinicos con el uso concomitante de anakinra y otro agente bloqueador
del TNF, etanercept, se han observado infecciones graves y neutropenia, sin
beneficio clinico afadido. Debido a la naturaleza de las reacciones adversas
observadas con este tratamiento combinado, la aparicion de toxicidades similares
puede resultar también de la combinacion de anakinra con otros agentes
bloqueadores del TNF. Por lo tanto, no se recomienda combinar SIMPONI® con
anakinra.

Administracion concomitante de SIMPONI® con abatacept

En estudios clinicos, la administracién concomitante de agentes bloqueadores del
TNF y abatacept se ha relacionado con un mayor riesgo de infecciones incluyendo
infecciones graves en comparacion con la administracion sola de los agentes
bloqueadores del TNF, sin beneficio clinico anadido. Debido a la naturaleza de las
reacciones adversas observadas con el tratamiento combinado de agentes
bloqueadores del TNF y abatacept, no se recomienda la combinacién de SIMPONI®
con abatacept.

Administracién concomitante con otras terapias biologicas
No hay informacién suficiente relativa al uso concomitante de SIMPONI® con otras
terapias biolégicas utilizadas para tratar las mismas afecciones que SIMPONI®. No
se recomienda el uso concomitante de SIMPONI® con estos medicamentos
biolégicos debido a la posibilidad de un incremento del riesgo de infeccion.
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Cambio entre terapias biolégicas

Cuando se cambia de una terapia biolégica a otra, se debe continuar monitoreando a
los pacientes, ya que la superposicion de la actividad bioloégica podria incrementar el
riesgo de infeccion.

Reacciones hematoldégicas

Se han reportado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitosis y
trombocitopenia en pacientes que recibian bloqueadores del TNF, incluyendo
SIMPONI®. Se debe tener precaucion en los pacientes tratados con SIMPONI® que
tengan citopenias significativas o hayan tenido antecedentes de citopenias
significativas. Se debe indicar a todos los pacientes que si desarrollan signos y
sintomas indicativos de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre persistente,
sangrado, cardenales, palidez) deben acudir inmediatamente en busca de asistencia
médica. Se debe considerar interrumpir la administracion de golimumab en pacientes
en los cuales se confirmen alteraciones hematoloégicas significativas.

Vacunas de microorganismos vivos / Agentes infecciosos terapéuticos

Los pacientes tratados con SIMPONI® pueden recibir vacunas concomitantemente, a
excepcion de las vacunas de microorganismos vivos. En pacientes que estan
recibiendo terapia anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacion
con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmisiéon secundaria de la
infeccidon por vacunas de microorganismos vivos es limitada. El uso de vacunas de
microorganismos vivos puede causar infecciones clinicas, incluyendo infecciones
diseminadas.

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos tales como bacterias vivas
atenuadas (por ejemplo, la instilacion BCG en la vejiga para el tratamiento de cancer)
podrian causar infecciones clinicas, incluyendo infecciones diseminadas. Se
recomienda que no se administren los agentes infecciosos terapéuticos de forma
concomitante con SIMPONI®.

Vacunas no-vivas

Los pacientes con artritis psoriasica tratados con SIMPONI® en un estudio de fase 3
en APs consiguieron desarrollar una respuesta inmune efectiva de las células B
frente a la vacuna antineumocodcica polisacarida. Un nimero similar de pacientes con
artritis psoriasica que recibieron SIMPONI® y los que no recibieron SIMPONI®
tuvieron por lo menos un incremento de 2 veces la valoracion de los anticuerpos. La
proporcion de pacientes con respuesta a la vacuna neumocécica fue menor en los
pacientes tratados con SIMPONI® y en los pacientes control que recibieron MTX en
comparacion con los pacientes que no recibieron MTX. En general, los datos indican
que SIMPONI® no suprime la respuesta inmune humoral a esta vacuna.

Reacciones alérgicas

Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

23



avdisele

Sensibilidad al latex

La funda de la aguja de la jeringa precargada que viene en la pluma
autoinyectable/precargada contiene goma seca natural (un derivado del latex), el cual
puede causar reacciones alérgicas a las personas sensibles al latex.

Reacciones de hipersensibilidad

Durante la experiencia posterior a la comercializacion, se han reportado reacciones
graves de hipersensibilidad sistémica (incluida reaccién anafilactica), después de la
administracion de SIMPONI®. Algunas de estas reacciones ocurrieron después de la
primera administracion de SIMPONI®. Si ocurre una reaccién anafilactica u otra
reaccioén grave, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de SIMPONI®
y se debe iniciar un tratamiento adecuado.

Poblaciones especiales
Uso geriatrico

En estudios de fase 3 por via subcutanea en AR, APs y EA y en estudios de fase 3
por via intravenosa en AR, no se observaron diferencias generales referentes a las
reacciones adversas, reacciones adversas graves e infecciones graves en pacientes
de 65 afnos 0 mayores que recibieron SIMPONI® en comparacién con los pacientes
mas jovenes. En estudios de fase 3 por via intravenosa en APs y EA hubo un niumero
de pacientes de 65 afios o mayores para determinar si respondian de manera
diferente que los pacientes de 18 y 65 afios de edad.

En CU, hubo un numero insuficiente de pacientes de 65 afnos o mayores para
determinar si ellos responden de forma diferente que los pacientes de 18 a 65 anos.
Debido a que la incidencia de infecciones es mayor en la poblacion de edad avanzada
en general, se debe tener precaucion al momento de tratar a los ancianos. No hubo
pacientes de 65 aiios o mayores en el estudio de nr Axial SpA.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad
Embarazo

Se realizé un estudio toxicoldgico del desarrollo embriofetal, en el cual se trataron
monos cynomolgus prefiadas durante el primer trimestre con dosis de golimumab de
hasta 50 mg/kg dos veces por semana (mas de 500 veces mayor a la dosis clinica
propuesta de 50 mg cada 4 semanas, en términos de relacién dosis/peso corporal).
La concentracion sérica materna media de los picos obtenida en este estudio (1576
pHg/mL) fue mas de 900 veces mayor que la mediana del valor de la Cmax en el estado
estacionario (1.71 pg/mL) después de una dosis subcutanea de 50 mg cada 4
semanas en pacientes con AR, APs y EA. Las muestras de sangre del cordén
umbilical tomadas al final del segundo trimestre demostraron que los fetos estaban
expuestos a golimumab durante la gestacion. Las concentraciones séricas fetales
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fueron aproximadamente el 50% de las concentraciones séricas maternas. En este
estudio, la exposicién a golimumab in Utero no causé defectos en el desarrollo del
feto.

Se realizé un estudio sobre el desarrollo pre- y posnatal, en el cual se trataron con
golimumab a monos cynomolgus prefiadas durante el segundo y tercer trimestre y
durante la lactancia. Se detecté golimumab en el suero de los neonatos desde el
momento del parto y hasta seis meses después del parto. La concentracion sérica
materna media de los picos obtenida en este estudio (1482 pg/mL) fue mas de 860
veces mayor que la mediana del valor de la Cmax en el estado estacionario (1.71
Mg/mL) después de una dosis subcutanea de 50 mg cada 4 semanas en pacientes con
AR, APs y EA. La exposicion a golimumab durante la gestaciéon y durante el periodo
postnatal no causé defectos en el desarrollo de las crias. Sin embargo, los estudios
de desarrollo y reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta en
humanos.

Golimumab atraviesa la placenta. Después del tratamiento con otro anticuerpo
monoclonal bloqueador del TNF durante el embarazo, se ha detectado el anticuerpo
hasta por 6 meses en el suero del recién nacido de una mujer tratada. Por
consiguiente, estos infantes podrian tener un mayor riesgo de infeccion. No se
recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos a infantes
expuestos in utero a golimumab hasta 6 meses después de la ultima inyeccién de
golimumab de la madre durante el embarazo.

Se desconoce si SIMPONI® puede causar danos al feto cuando se administra a una
mujer embarazada o si puede afectar la capacidad reproductiva. Solo se debe
administrar SIMPONI® a una mujer embarazada si es absolutamente necesario.

Lactancia

En el estudio del desarrollo pre- y posnatal en monos cynomolgus, en el cual se
administré golimumab durante la gestacion y la lactancia, se detecté golimumab en
la leche materna en concentraciones de aproximadamente 350 veces menor que las
concentraciones séricas maternas. Se desconoce si golimumab se excreta en la leche
humana o si se absorbe sistémicamente después de la ingestion. Debido a que
muchos medicamentos e inmunoglobulinas se excretan en laleche humana, y debido
al potencial de SIMPONI® de producir reacciones adversas en los lactantes, se debe
decidir si se descontinua la lactancia o se descontinua el tratamiento del
medicamento, considerando la importancia del medicamento para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

Interacciones:
Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

25



INVIMa

Uso simultaneo de Simponi® con otras terapéuticas biolégicas:
No se recomienda combinar Simponi® con otras terapéuticas bioldgicas utilizadas
para tratar las mismas afecciones que Simponi®, incluidas anakinra y abatacept.

Vacunas vivas/Agentes Infecciosos Terapéuticos:

No se deben administrar vacunas vivas simultaneamente con Simponi®. Agentes
infecciosos terapéuticos no deberan ser administrados concurrentemente con
Simponi®.

Metotrexato:

Aunque el uso simultdneo de metotrexato da lugar a una mayor concentracion
minima en estado estacionario de Simponi® en pacientes con AR, APs o EA, los datos
no indican que sea necesario ajustar la dosis de Simponi® ni de Metotrexato.

Reacciones adversas:
Nuevas reacciones adversas

A través de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que fueron considerados estar razonablemente
relacionados con el uso de golimumab en base a la evaluacién exhaustiva de la
informacioén disponible de los eventos adversos. No se puede establecer una relacion
causal con golimumab de forma segura en casos individuales. Ademas, debido a que
los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de las
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no
pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Estan disponibles datos de seguridad, provenientes de estudios clinicos de fase 2 y
3, de 6161 pacientes tratados con golimumab, incluyendo 3090 pacientes con artritis
reumatoide, 634 con artritis psoriasica, 768 con espondilitis anquilosante, 1245 con
colitis ulcerativa, 231 con asma severo persistente y 193 con espondiloartritis axial
no radiografica activa (nr Axial SpA).

En general, el perfil de seguridad general fue similar en pacientes que recibieron
golimumab por las vias de administracion subcutanea o intravenosa.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos y las notificadas de la experiencia postcomercializacion a nivel mundial con
el uso de golimumab. Dentro de la clasificacion por é6rganos y sistemas, las
reacciones adversas se enumeran segun su frecuencia de acuerdo con la siguiente
convencion: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(2 1/1000 a < 1/100); raras (2 1/10000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10000); frecuencia no
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conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de

gravedad.

Tabla 1: Tabla de las reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior
nuohrmgim.hnngms.wm rinitis

Frecuenies: Sula;uoum Daclernianas  (como Lwr’u;,r
infeccion del tracto respiratorio inferior
(como neumonia), infecciones viricas
(como influenza y herpes), bronquitis,
sinusitis, infecciones fungicas
superficiales, abscesos.

Poco frecuentes: Sepsis, incluyendo shock  séptico,
ielonefriti

Raras: Tm infecciones opommkm

micobacteriana atipica y protozoaria),
reactivacion de hepatitis B, artritis
bacteriana, bursitis infecciosa

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Poco frecuentes: Neoplasias (como cancer de piel,
carcinoma de células escamosas, nevo
melanocitico)

Raras: Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma
de células de Merkel

Frecuencia no conocida: | Linfoma hepatoesplénico de celulas T°
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

“Frecuentes: Leucopenia (incluyendo  neutropenia),
anemia.
Poco frecuentes: Trombocitopenia, pancitopenia
Raras: Anemia aplasica, agranulocytosis
“Trastornos del sistema inmunologico
“Frecuentes: Reacciones alergicas (broncoespasmo,
hipersensibilidad, urticaria), autoanticuerpo
positivo
“Raras: Reacciones graves de hipersensibilidad
sistémica (incluyendo reaccion
anafilactica), vasculitis (sistémica),
sarcoidosis
_Trastornos endocrinos
Poco frecuentes: Trastorno de tiroides (como hipotiroidismo,

hipertiroidismo y bocio)

“Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes: Glucosa en sangre elevada, lipidos
elevados.
“Trastornos psiquiatricos
Frecuentes [ Depresion, insomnio
“Trastornos del sistema nervioso
“Frecuentes: Mareo, cefalea, parestesia
“Poco frecuentes: Trastornos del equilibrio
Raras: Trastornos desmielinizantes (central y
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Trastornos oculars
frecuentes: Trastornos visuales (COMO vision borrosa y

disminucion de la agudeza wvisual),
conjuntivitis, alergia ocular (como prurito @
irritacion)

Trastornos cardiacos

“Poco frecuentes: Arriimia, Irasiomo Isquemico de ia arteria

= coronaria

Raras: Insuficlencia cardiaca congestiva (nueva
aparncion o empeoramento)

_Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertension

“Poco frecuentes Trombosis (como venosa profunda y

» a0rtica), rubetaccion

Raras Fendmeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

“Frecuentes: Asma y sintomas felacionados (como
sibllancias ¢
hiperactividad bronquial)

'I'Mcom' ‘Enfermedad puimonar Intersticsal

l’mmm
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Frecuentes Uispeps:a, aolor abdommal %
gastrointestinal, nauseas, frastomos
gastrointestinales  inflamatorias  (como
gastritis y colitis), estomatitis

Poco frecuentes: Estrenimiento, enfermedad por  rethuo |
gastroesofagico.

Trastornes hepatobiliares

Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada,
aspartato
aminotransferasa elevada

Poco frecuentes Colelitiasis, trastornos hepaticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

| Frecuentes: Prurto, erupcion, alopecia, dermatitis

Poco frecuentes: Reaccion cutanea ampollosa, psoriasis (por
nueva aparicion © empeoramiento de
psoriasis pre.existente, palmariplantar y
pustular), urticariaReacciones liquenocides,

Raras exfoliacion de la plel, vasculitis (cutanea)

Trastornos musculoesqueléticos y del tajido conjuntivo

Raras | Sindrome tipo lupus

| Trastornos renales y urinanos

Raras: | Trastornos vesicales, trastormos rensles

Trastornos del aparato y de la mama

Poco frecuentes: Trastornos de in mama, trastomos del ciclo
menstrual

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de admenstracion

recuentes: Pirexia, astenia, reaccion en la zona de
inyeccion  (como  eritema,  urticaria,
Induracién, dolor, hematoma, prurito,
iritacion y parestesia en la zona de

L Inyeccion), malestar tordcico

Raras: Alteracion de la cicalrizacion

Lesiones traumaticas, infoxicaciones y complicaciones de

procedimsentos terapéuticos

Frecuenties: | Fracturas oseas

AT AT T

Fracturas o6seas

Observado con otros antagonistas del TNF.

Los datos descritos a continuacion reflejan las reacciones adversas en estudios
clinicos de fase 2 y fase 3 por la via subcutanea, excepto para reacciones de la
administracion y elevaciones de las enzimas hepaticas, las cuales incluyen datos de
la via subcutanea e intravenosa. A lo largo de esta seccion, la mediana del tiempo de
duracion del seguimiento (aproximadamente 4 afios) es generalmente presentada
para todos los usos de golimumab.

Donde el uso de golimumab se describe por dosis, la mediana del tiempo de duracion

del seguimiento varia (aproximadamente 2 anos para la dosis de 50 mg y
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aproximadamente de 3 afios para la dosis de 100 mg) ya que los pacientes pudieron
cambiar entre las dosis.

Infecciones

En el periodo controlado de los estudios pivotales, la infeccion del tracto respiratorio
superior fue la reaccion adversa mas frecuentemente reportada en 12.6% de los
pacientes en el grupo tratado con golimumab (incidencia por paciente-aino: 0.61; IC
del 95%: 0.55, 0.67) en comparacion con el 11.0% de los pacientes control (incidencia
por paciente-aio: 0.55; IC del 95%: 0.46, 0.64). En el periodo controlado y no
controlado de los estudios, con una mediana del tiempo de seguimiento de
aproximadamente 4 anos, la incidencia por paciente-aio de las infecciones del tracto
respiratorio superior fue de 0.35 casos (IC del 95%: 0.34, 0.36) para los pacientes
tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los estudios pivotales, se observaron infecciones en el
23.0% de los pacientes tratados con golimumab (incidencia por paciente-ano: 1.32;
IC del 95%: 1.23, 1.41) en comparaciéon con el 20.2% de los pacientes control
(incidencia por paciente-afo: 1.22; IC del 95%: 1.09, 1.36). En el periodo controlado y
no controlada de los estudios, con una mediana del tiempo de seguimiento de
aproximadamente 4 afos, la incidencia por paciente-aino de las infecciones fue de
0.81 casos (IC del 95%: 0.79, 0.83) para los pacientes tratados con golimumab.

Se observaron infecciones graves en pacientes tratados con golimumab incluyendo
sepsis, neumonia, celulitis, abscesos, infecciones oportunistas y tuberculosis. En el
periodo controlado de los estudios en AR, APs, colitis ulcerativa, EA y nr Axial SpA
se observaron infecciones graves en el 1.2% de los pacientes tratados con
golimumab y en el 1.2% de los pacientes control. La incidencia de infecciones graves
por paciente- afio de seguimiento en el periodo controlado de los estudios en RA,
APs, EA, nr Axial SpA fue 0.07; IC del 95%: 0.05, 0.11 para el grupo tratado con 100
mg de golimumab, 0.03; IC del 95%: 0.01, 0.06 para el grupo tratado con 50 mg de
golimumab y 0.04; IC del 95%: 0.02, 0.07 para el grupo placebo. En el periodo
controlado de los estudios en CU con induccién de golimumab, se observaron
infecciones graves en el 0.8% de los pacientes tratados con golimumab en
comparacion con el 1.5% de los pacientes tratados con el control. En el periodo
controlado y no controlado de los estudios pivotales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 anos, hubo una mayor incidencia de infecciones graves,
incluyendo infecciones oportunistas y tuberculosis, en los pacientes que recibieron
100 mg de golimumab en comparaciéon con los pacientes que recibieron 50 mg de
golimumab.

La incidencia por paciente-ano de todas las infecciones graves fue de 0.04; IC del
95%: 0.04, 0.05 en los pacientes que recibieron 100 mg de golimumab y 0.03; IC del
95%: 0.02, 0.03 en pacientes que recibieron 50 mg de golimumab. Estos resultados
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pueden malinterpretarse por el diseio de los estudios pivotales y la diferente
duracion del seguimiento entre los grupos tratados.

Neoplasias malignas

Linfoma:

La incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab durante los
estudios pivotales, fue mayor que la esperada en la poblaciéon general. En el periodo
controlado y no controlado de estos estudios, con una mediana de seguimiento de
hasta 3 afos, se observé una mayor incidencia de linfoma en los pacientes que
recibieron 100 mg de golimumab en comparacién con los pacientes que recibieron
50 mg de golimumab. Estos resultados pueden malinterpretarse por del nimero
pequeno de casos, el diseno de los estudios en fase 3 y la diferente duracion del
seguimiento entre los grupos tratados. La mayoria de linfomas ocurrieron en el
Estudio 2 en AR, que incluyé pacientes previamente expuestos a agentes anti-TNF
siendo su enfermedad de mayor duracién y mas refractaria.

Neoplasias malignas distintas al linfoma:

En los periodos controlados de los estudios pivotales, la incidencia de neoplasias
malignas distintas al linfoma (excluyendo cancer de piel no melanoma) fue similar
entre los grupos tratados con golimumab y con el control. Durante aproximadamente
4 anos de seguimiento, la incidencia de neoplasias malignas distintas al linfoma
(excluyendo cancer de piel no melanoma) fue similar al de la poblacién en general.
Via de administraciéon: SC - Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

SIMPONI® se administra mediante inyeccion subcutanea y SIMPONI® IV se
administra mediante infusién intravenosa.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del cambio entre las formulaciones de
administracion intravenosa y subcutanea.

Dosis — Adulto

Artritis reumatoide

Inyeccion subcutanea
50 mg de SIMPONI® administrado mediante inyecciéon subcutanea una vez al mes, en
el mismo dia de cada mes.

Infusioén intravenosa
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2 mg/kg de SIMPONI® IV administrado mediante infusion intravenosa de 30 minutos
en la semana 0 y 4 y posteriormente cada 8 semanas.

Artritis psoriasica

Inyeccion subcutanea

50 mg de SIMPONI® administrado mediante inyeccion subcutanea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes. Infusion intravenosa 2 mg/kg de SIMPONI® IV administrado
mediante infusién intravenosa de 30 minutos en la semana 0 y 4 y posteriormente
cada 8 semanas.

Espondilitis anquilosante

Inyeccion subcutanea

50 mg de SIMPONI® administrado mediante inyeccion subcutanea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes.

Infusién intravenosa
2 mg/kg de SIMPONI® IV administrado mediante infusion intravenosa de 30 minutos
en la semana 0 y 4 y posteriormente cada 8 semanas.

Espondiloartritis axial no radiografica
50 mg de SIMPONI® administrado mediante inyeccion subcutanea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes.

Colitis ulcerativa

Pacientes con peso corporal menor de 80 Kg

Administrar inicialmente 200 mg de SIMPONI®, mediante administracion subcutanea,
seguidos por 100 mg en la semana 2. Los pacientes que tienen una respuesta
adecuada deben recibir 50 mg en la semana 6 y posteriormente cada 4 semanas. Los
pacientes que tienen una respuesta inadecuada se pueden beneficiar de continuar
con 100 mg en la semana 6 y posteriormente cada 4 semanas.

Pacientes con peso corporal mayor de 80 Kg
200 mg de SIMPONI®, mediante administraciéon subcutanea en la semana 0, seguido
por 100 mg en la semana 2, y posteriormente 100 mg cada 4 semanas.

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides se pueden reducir de
acuerdo con las guias de la practica clinica. Los datos disponibles sugieren que la
respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de la semana 12 a la 14 de
tratamiento (después de 4 dosis). La continuacion del tratamiento debe ser
reconsiderada en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico
dentro de este periodo de tiempo.

Condicion de venta: Venta con formula médica
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Norma Farmacolégica: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién CCDS febrero 2019 y
la informacion para prescribir Version CCDS febrero 2019 allegados mediante
Radicado 20231035705.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 27.1 del producto Simponi se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.4 LUCENTIS ® 10 mg /mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19977793

Radicado : 20231073208 / 20241228692
Fecha : 05/09/2024

Interesado : NOVARTIS PHARMA AG

Composicién: contiene como principio activo Ranibizumab 10mg/mL
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Lucientes esta indicado para el tratamiento de:

— La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular («humeday);
— Ladisfuncién visual debida a edema macular diabético (EMD);
— Como tratamiento alternativo a la fotocoagulacion en la retinopatia diabética
proliferativa.
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— La disfuncién visual debida a edema macular secundario a oclusién de vena retiniana
(OVR) (oclusion de rama venosa retiniana —ORVR— u oclusion de la vena central de
la retina —OVCR—);

— La disfuncién visual debida a neovascularizacién coroidea;

— La disfuncién visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a miopia
patolégica (MP).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024012896 emitido mediante
Acta No. 9 de 2024 numeral 3.6.4. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versiéon V.4.0 NA de 31/01/2023 allegado mediante radicado 20241228692
- IPP Version V.4.0 NA de 31/01/2023 allegada mediante radicado 20241228692

- Declaracion sucinta V.4.0 NA de 31/01/2023 allegada mediante radicado
20241228692

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que el
interesado presenta respuesta al Auto No. 2024012896 emitido mediante Acta No. 9
de 2024 numeral 3.6.4. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacién de la
evaluacién farmacolégica y aprobacion de inserto, IPP y declaracién sucinta V.4.0 NA
de 31/01/2023 allegados mediante Radicados 20241228692, para el medicamento
Lucentis® 10 mg /ml solucién inyectable, principio activo ranibizumab.

Los requerimientos estuvieron relacionados con la justificacion del retiro de la
indicacion: “Como tratamiento alternativo a la fotocoagulaciéon en la retinopatia
diabética proliferativa” y la aclaracién de la versién actualizada del inserto e IPP.

El interesado aclara que, por error involuntario, tanto en el formulario de renovaciéon
como el inserto allegado no incluyeron las indicaciones aprobadas y allegan el
formulario corregido, asi como el inserto, IPP y declaraciéon sucinta V.4.0 NA del 31
de enero de 2023 con la informaciéon mas actualizada.

La Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica con la siguiente
informacion:

Composicién: contiene como principio activo Ranibizumab 10mg/mL
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Lucientes esta indicado para el tratamiento de:

— La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular
(«humedany);

— Ladisfuncién visual debida a edema macular diabético (EMD);

— Como tratamiento alternativo a la fotocoagulaciéon en la retinopatia diabética
proliferativa.

— La disfuncién visual debida a edema macular secundario a oclusién de vena
retiniana (OVR) (oclusién de rama venosa retiniana —ORVR— u oclusién de la
vena central de la retina —OVCR—);

— Ladisfuncién visual debida a neovascularizaciéon coroidea;

— La disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a
miopia patolégica (MP);

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Infecciones oculares o perioculares en actividad o sospecha de ellas.
Inflamacion intraocular en actividad.

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea.

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis, se han asociado con
endoftalmitis, inflamacion intraocular, desprendimiento de retina regmatégeno,
desgarros retinianos y catarata traumatica iatrogénica. Siempre que se administre
Lucentis deben emplearse técnicas asépticas adecuadas. Ademas, se vigilara a los
pacientes durante la semana posterior a la inyeccion para poder administrar
tratamiento temprano en caso de infeccion. Es preciso indicarles que deben notificar
sin demora todo sintoma indicativo de endoftalmitis o cualquiera de los problemas
mencionados.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIO) en los 60
minutos siguientes a la inyeccion de Lucentis. También se han descrito aumentos
sostenidos de la PIO. Se deben vigilar la presion intraocular y la perfusion de la papila
del nervio 6ptico y, si procede, administrar el tratamiento pertinente.

Episodios tromboembdlicos arteriales

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembdlicos arteriales tras la
administracion intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular). En los estudios de fase lll de la DMAE neovascular, la frecuencia
general de dichos episodios era similar en los pacientes tratados con ranibizumab y
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INVIMa

en los controles. La frecuencia de accidentes cerebrovasculares era numéricamente
superior entre los pacientes tratados con 0,5 mg de ranibizumab respecto a los que
recibieron 0,3 mg o a los controles, pero las diferencias no eran estadisticamente
significativas. Dichas diferencias pueden ser mayores en pacientes con factores de
riesgo de accidente cerebrovascular, como los antecedentes personales de otro
accidente cerebrovascular o de accidente isquémico transitorio. Por consiguiente, en
estos pacientes el médico debe valorar detenidamente si el tratamiento con Lucentis
es adecuado y si los beneficios previstos justifican claramente los riesgos.

Inmunogenia
Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmunégena.

Tratamiento bilateral

Los datos disponibles no indican que el tratamiento bilateral eleve el riesgo de
eventos adversos sistémicos.

Poblaciones de pacientes en las que los datos son limitados

No se ha estudiado el tratamiento con Lucentis en pacientes con infecciones
sistémicas en actividad ni en pacientes con trastornos oculares concurrentes tales
como un desprendimiento de retina o un agujero macular.

Conduccion y uso de maquinas

El procedimiento terapéutico con Lucentis puede inducir trastornos visuales
pasajeros que pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas (véase
el apartado REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes que experimenten signos de
tales trastornos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que dichos trastornos
hayan desaparecido.

Interacciones:
No se han efectuado estudios de interaccion propiamente dichos.

En los pacientes que recibieron Lucentis en ensayos clinicos sobre el tratamiento de
la disfuncién visual debida a EMD, el resultado, en lo que respecta a la agudeza visual
o el espesor de la retina central, no se vio afectado por el tratamiento concurrente
con tiazolidindionas.

El uso conjunto de la fotocoagulacion con laser y Lucentis en el EMD y la ORVR se
aborda en los apartados ENSAYOS CLINICOS y POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION.
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EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR
Embarazo

Resumen de los riesgos

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion de mujeres embarazadas al
ranibizumab.

Un estudio en macacos de Java (Macaca fascicularis) no indica que el ranibizumab
tenga efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo o el desarrollo
embriofetal. La exposicion sistémica al ranibizumab es baja tras la administracion
intraocular, pero debido a su mecanismo de accion, este farmaco debe considerarse
potencialmente teratégeno, embriotéxico y fetotéxico. Por consiguiente, no debe
administrarse ranibizumab durante el embarazo a no ser que los beneficios previstos
justifiquen los posibles riesgos para el feto. En el caso de las mujeres que deseen
quedar embarazadas y hayan sido tratadas con ranibizumab, se recomienda que
esperen al menos 3 meses desde la ultima dosis antes de concebir.

Datos en animales

En hembras de macacos gestantes, el tratamiento con ranibizumab por via intravitrea
no mostré toxicidad para el desarrollo ni teratogenia, y tampoco tenia efectos sobre
el peso o la estructura de la placenta. Sin embargo, debido a las restricciones
dictadas por la via intravitrea, las dosis que era posible administrar en este estudio
no llegaban a ser toxicas para la madre, sino solo un multiplo de la exposiciéon
sistémica en el ser humano. Es razonable suponer que la ausencia de efectos del
ranibizumab sobre el desarrollo embriofetal se debe a que el fragmento de unién al
antigeno (Fab) no puede atravesar la barrera placentaria debido a la ausencia de una
region Fc. Aun asi, se ha descrito un caso de altas concentraciones de ranibizumab
en el suero materno y de presencia de ranibizumab en el suero fetal, lo que indica
que los anticuerpos antirranibizumab actuaban como proteinas portadoras (con una
region Fc) para el ranibizumab, y con ello reducian la depuracion de este del suero
materno y posibilitaban que atravesara la placenta. Los estudios sobre el desarrollo
embriofetal se llevaron a cabo en animales gestantes sanos, pero hay enfermedades
(por ejemplo, la diabetes) que pueden modificar la permeabilidad de la placenta a un
fragmento Fab.

Lactancia

Segun datos escasos, el ranibizumab esta presente en la leche humana y puede
reducir las concentraciones de VEGF. Se desconocen los efectos del ranibizumab en
el lactante o los efectos sobre la producciéon de leche o la eliminacién en la leche.
Como medida de precaucion, se recomienda no amamantar durante el tratamiento
con Lucentis. Se deben tener en cuenta tanto los beneficios para el desarrollo y la
salud que ofrece la lactancia materna, como la necesidad clinica de Lucentis de la
madre y cualquier posible efecto adverso del ranibizumab sobre el lactante.
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Mujeres y varones con capacidad de procrear

Anticoncepcién
Las mujeres con capacidad de procrear deben usar anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con ranibizumab.

Infertilidad
No se dispone de datos sobre la fecundidad.

SOBREDOSIS

Se han notificado casos de sobredosis accidental (inyeccién de un volumen de
Lucentis superior a los 0,05 ml recomendados) en los estudios clinicos de la DMAE
neovascular y en la farmacovigilancia posterior a la comercializaciéon. Las reacciones
adversas asociadas con mayor frecuencia a estos casos notificados fueron aumento
de la presion intraocular y dolor ocular. En caso de sobredosis, se debe vigilar la
presion intraocular, y tratarla si el médico responsable lo considera necesario.

En ensayos clinicos, pacientes con DMAE neovascular o con EMD recibieron dosis
de hasta 2 mg de ranibizumab en un volumen de inyeccién comprendido entre 0,05
ml y 0,10 ml. El tipo y la frecuencia de los eventos adversos oculares y sistémicos
registrados concordaban con los notificados con la dosis de Lucentis de 0,5 mg (en
0,05 ml).

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Poblacion con DMAE neovascular («khumeda»)

En el conjunto de los tres estudios comparativos de fase lll (FVF2598g [MARINA],
FVF2587g [ANCHOR] y FVF3192g [PIER]), la poblacién de analisis de la seguridad se
componia de 1315 pacientes, con una exposicién al ranibizumab de 24 meses, de los
que 440 recibieron la dosis recomendada de 0,5 mg.

Entre los eventos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccién
se registraron endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatégeno, desgarro
retiniano y catarata por traumatismo yatrogénico.

Otros eventos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis son

la inflamacién intraocular y la presion intraocular elevada.

Los eventos adversos que se enumeran a continuacion (Tabla 1) sucedieron con una

frecuencia mayor (diferencia de 2 o mas puntos porcentuales) entre los pacientes que

recibieron tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (Lucentis) que entre los que

recibieron el tratamiento de control (tratamiento simulado, definido en el apartado
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FARMACOLOGIA CLINICA/IFARMACODINAMICA, o terapia fotodinamica —TFD— con
verteporfina) segun los datos agrupados de los tres estudios comparativos de fase
Il en la DMAE neovascular. Por consiguiente, se han considerado posibles
reacciones adversas al medicamento. Los datos de seguridad expuestos a
continuacioén incluyen también todos los eventos adversos que se registraron en los
440 pacientes con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg de Lucentis y
de los que se sospeché que estaban al menos potencialmente relacionados con el
procedimiento de inyeccién o con el medicamento.

Poblacion con EMD

Se estudié la seguridad de Lucentis en un ensayo de un afno comparativo con
tratamiento simulado (RESOLVE) y en un ensayo de un afno comparativo con
fotocoagulacion con laser (RESTORE), llevados a cabo, respectivamente, en 102 y
235 pacientes con disfuncién visual por EMD tratados con ranibizumab. El evento de
infeccidn urinaria, incluido en la categoria de «frecuente», cumplia los criterios para
ser considerado una de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1; por lo
demas, en los ensayos RESOLVE y RESTORE se notificaron eventos oculares y
extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los observados en los
ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblacion con RDP

La seguridad de Lucentis en pacientes con RDP se estudié durante 24 meses en el
Protocolo S, incluidos 191 pacientes tratados con ranibizumab 0,5 mg. Los eventos
oculares y no oculares observados fueron consistentes con lo que se esperaria en
una poblacion de pacientes diabéticos con RD, o han sido reportados con una
frecuencia y gravedad similares a las observadas en los ensayos clinicos previos con
Lucentis.

Poblacion con OVR

Se estudié la seguridad de Lucentis en dos ensayos de 12 meses de duracion
(BRAVO y CRUISE) llevados a cabo, respectivamente, en 264 y 261 pacientes que
recibieron ranibizumab por presentar disfunciéon visual debida a edema macular
secundario a ORVR y a OVCR, respectivamente. En los ensayos BRAVO y CRUISE se
notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares a
las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblacién con NVC

Se estudioé la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracién
(MINERVA) en el que participaron 171 pacientes que recibieron ranibizumab por
presentar disfuncién visual debida a NVC. En estos pacientes, el perfil toxicolégico
concordaba con el observado en anteriores ensayos clinicos de Lucentis.
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Poblacion con MP

Se estudié la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracién
(RADIANCE) en el que participaron 224 pacientes que recibieron ranibizumab por
presentar disfuncién visual por NVC secundaria a MP (véase el apartado ENSAYOS
CLINICOS). En este ensayo se notificaron eventos oculares y extraoculares de
frecuencia y severidad similares a las de los observados en los ensayos en pacientes
con DMAE neovascular.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se citan segun
la clasificacion de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de
organo, aparato o sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden
decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan por orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada
reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segiin la
convencién siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a < 1/10),
infrecuente (=1/1000 a <1/100)), rara (=1/10 000 a 1 < 1000), muy rara (< 1/10000).
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Tabla 1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Muy frecuente MNasofaringitis
Frecuente Influenza (gripe), infeccion del tracto urinario”

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Frecuente Anemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuente Ansiedad
Trastornos del sistema
nervioso
Muy frecuente Cefalea
Frecuente letus

Trastornos oculares

Muy frecuentes Inflamacién intraccular, vitritis, desprendimiento de vitreo,
hemaorragia retiniana, deterioro visual, dolor ocular, cuerpos
flotantes en vitreo, hemorragia conjuntival, irrtacién ocular,
sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, lagrimeo aumentado,
blefaritis, ojo seco, hiperemia ocular, prurito ocular.

Frecuentes Degeneracion retiniana, trastomo retiniano, desprendimiento de
retina, desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario de
la retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, agudeza
visual disminuida, hemorragia vitrea, trastomo del vitreo, uveitis,
iritis, iridociclitis, catarata, catarata subcapsular, opacificacion de la
capsula posterior, gueratitis punteada, abrasion comeal, exudado
proteinica (flare) en la cdmara anterior, vision borrosa, hemorragia
en la zona de inyeccidn, hemorragia ocular, conjuntivitis,
conjuntivitis alérgica, secrecidn ocular, fotopsia, fotofobia, molestia
ocular, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia conjuntival.

Infrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopidn, hipema, queratopatia,
adherencias del iris, depdsitos corneales, edema cormneal, estrias
comeales, dolor en la zona de inyeccion, irmtacion de la zona de

inyeccion, sensacidn anormal en el ojo, irritacidn palpebral.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuente Tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuente Nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Frecuentes Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema)
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Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo
Muy frecuente Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuente Presion intraocular aumentada
*Solo se observd en la poblacion con EMD.

En un metaanalisis de los datos de seguridad combinados de ensayos mundiales
aleatorizados y con doble enmascaramiento que habian concluido, se observé una
mayor incidencia de infecciones o inflamaciones no graves de heridas extraoculares
entre los pacientes con EMD que recibieron 0,5 mg de ranibizumab (1,85/100 afos-
paciente) que entre los del grupo de control (0,27/100 ainos-paciente). Se desconoce
la relaciéon con el ranibizumab.

La seguridad a largo plazo en recién nacidos prematuros con RP se ha establecido
hasta los cinco anos de edad en el estudio RAINBOW de extensién y no mostré
nuevas senales de toxicidad. El perfil toxicolégico del ranibizumab en dosis de 0,2
mg durante el estudio RAINBOW de extension concordé con el observado en el
estudio RAINBOW principal a las 24 semanas.

Via de administracion: Intraocular
Dosificacion y Grupo etario:

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia

Lucentis debe ser administrado por un oftalmélogo cualificado y con experiencia en
inyecciones intravitreas.

La dosis recomendada de Lucentis es de 0,5 mg administrados como una unica
inyeccion intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyecciéon de 0,05 ml. El
intervalo entre dosis inyectadas en un mismo ojo no debe ser inferior a un mes.

Poblacion destinataria general

Tratamiento de la DMAE neovascular («khiumeda»), de la disfunciéon visual debida a
EMD o a edema macular secundario a OVR, y de la disfuncion visual debida a NVC o
a NVC secundaria a MP

El tratamiento se inicia con una inyecciéon al mes hasta que se alcance la maxima
agudeza visual o no se observen signos de actividad de la enfermedad.
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Posteriormente, los intervalos entre revisiones y entre tratamientos debera
determinarlos el médico y dependeran de la actividad de la enfermedad, evaluada
segun la agudeza visual o parametros anatémicos.

El seguimiento de la actividad de la enfermedad puede consistir en exploraciones
clinicas, pruebas funcionales o exploraciones con técnicas de diagnéstico por la
imagen (como la tomografia de coherencia 6ptica o la angiofluoresceingrafia).

Si se esta tratando a los pacientes segun una pauta de prolongacién escalonada del
intervalo entre tratamientos (o «pauta TAE», del inglés treat-and-extend regimen), se
puede ampliar dicho intervalo hasta que se observen de nuevo signos de actividad
de la enfermedad o de disfuncion visual. El intervalo entre tratamientos debe
prolongarse dos semanas mas cada vez en el caso de la DMAE neovascular y la
OVCR, y un mes mas cada vez en el caso del EMD y la ORVR. Si vuelve a haber signos
de actividad de la enfermedad, se acortara debidamente.

El tratamiento de la disfunciéon visual debida a NVC se determinara para cada paciente
en particular segun la actividad de la enfermedad. En el tratamiento de la disfuncién
visual debida a NVC secundaria a MP, muchos pacientes pueden necesitar solo una
o dos inyecciones durante el primer afno, mientras que otros pueden requerir
tratamientos mas frecuentes.

Lucentis y fotocoaqulacién con laser en el EMD y la ORVR

Lucentis se ha utilizado junto con la fotocoagulacion con laser en ensayos clinicos.
Cuando se administra Lucentis el mismo dia que la fotocoagulacion con laser, debe
inyectarse al menos 30 minutos después de esta. Se puede administrar Lucentis a
pacientes que hayan sido tratados anteriormente con fotocoagulacioén con laser.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncién hepatica

No se ha estudiado la administracion de Lucentis en pacientes con disfuncién
hepatica. Aun asi, dado que la exposicion sistémica es insignificante, no se considera

necesario adoptar medidas especiales en esta poblacion.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
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No se recomienda en uso de Lucentis en los nifnos y adolescentes porque los datos
de seguridad y eficacia en estas subpoblaciones son insuficientes. Se dispone de
datos limitados sobre pacientes adolescentes de entre 12 y 17 aios con disfuncién
visual debida a NVC.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Modo de administracion

Como con todos los medicamentos que se administran por via parenteral, antes de
administrar Lucentis se debe comprobar visualmente que no contiene particulas ni
ha sufrido cambios de color. La inyeccién debe realizarse en condiciones de asepsia,
lo que comprende la antisepsia quirdrgica de las manos, el uso de guantes estériles,
un campo estéril y un blefarostato estéril (o equivalente). Como medida de
precaucion, es preciso disponer de material para realizar una paracentesis estéril.
Antes de administrar la inyeccion intravitrea deben considerarse detenidamente los
antecedentes personales del paciente en lo relativo a reacciones de hipersensibilidad
(véase el apartado CONTRAINDICACIONES). Asimismo, antes de la inyeccion deben
aplicarse una anestesia adecuada y un microbicida tépico de amplio espectro para
desinfectar la piel de la regién periocular, los parpados y la superficie ocular.

Se debe introducir la aguja de inyeccién en la camara vitrea, entre 3,5 y 4,0 mm por
detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia
el centro del globo ocular. Posteriormente se inyecta el volumen de 0,05 ml; las
ulteriores inyecciones se aplicaran cada vez en un meridiano escleral distinto.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar inserto, informacion para prescribir y
declaracion sucinta V.4.0 NA del 31 de enero de 2023 allegados mediante Radicados
20241228692.

En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versiéon 22 del producto LUCENTIS se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la

comercializacién del producto.
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Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.5 LEVEMIR 100U/mL

Expediente : 19972118

Radicado : 20231073455 / 20241202378
Fecha : 09/08/2024

Interesado : NOVO NORDISK A/S

Composicion: 1 mL de solucién contiene 100 U de insulina detemir (equivalente a 14.2
mg)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y niflos mayores
de 1 afo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024010091 emitido mediante
Acta No. 9 de 2024 numeral 3.6.3. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

Evaluacién farmacoldgica

Inserto Version CCDS V 20 allegado mediante radicado 20231073455
IPP Versiéon CCDS V 20 allegado mediante radicado 20231073455
Instructivo de uso CCDS V 20 allegado mediante radicado 20231073455

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231073455 / 20241202378 se presenta respuesta al Auto No.
2024010091 emitido con base en concepto del Acta No. 9 de 2024 SEMNNIMB numeral
3.6.3. para el principio activo insulina detemir solucién inyectable (Levemir®
100U/mL), en la que se hicieron requerimientos de calidad.
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La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion: 1 mL de soluciéon contiene 100 U de insulina detemir (equivalente a
14.2 mg)

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios
mayores de 1 afno.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Advertencias especiales y precauciones para el uso

Antes de viajar a diferentes zonas horarias, el paciente debe consultar con su médico,
ya que esto implicaria la administracion de la insulina y la ingesta de comidas a horas
diferentes.

Hiperglucemia

Una dosis inadecuada o la suspension del tratamiento, en especial en la diabetes
mellitus tipo 1, puede provocar hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Usualmente,
los primeros sintomas de hiperglucemia se manifiestan de manera gradual, a lo largo
de un periodo de horas o dias. Estos incluyen sed, aumento de la frecuencia de
miccién, nauseas, vomito, somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de la boca,
pérdida de apetito, asi como aliento con olor a acetona. En la diabetes mellitus tipo
1, los episodios hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a cetoacidosis, la cual
es potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico extenuante no planeado pueden
provocar hipoglucemia. En ninos, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de
insulina (especialmente en tratamientos basal -bolo) con la ingesta de comida y las
actividades fisicas para minimizar el riesgo de presentar hipoglucemia. Se puede
producir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relaciéon con los
requerimientos de insulina (consultar secciones Reacciones adversas y Sobredosis).
Los pacientes, cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado en gran medida, p. €j.
mediante un tratamiento intensificado de insulina, pueden experimentar un cambio
en sus sintomas de advertencia habituales de hipoglucemia y se debe manejar en
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consecuencia. Los sintomas de advertencia habituales pueden desaparecer en
pacientes con diabetes prolongada. Las enfermedades concomitantes,
particularmente las infecciones y situaciones febriles, aumentan usualmente el
requerimiento de insulina del paciente. Las enfermedades concomitantes renales y
hepaticas o aquellas que afectan la glandula suprarrenal, la hipéfisis o la glandula
tiroidea pueden provocar cambios en la dosis de insulina.

Cambio desde otras insulinas

La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de insulina se debe realizar bajo
estricta supervision médica. Los cambios en concentraciéon, marca (fabricante), tipo,
origen (insulina humana, analogo de insulina) o método de fabricacién pueden
generar la necesidad de un cambio en la dosis. Los pacientes transferidos a Levemir®
desde otro tipo de insulina pueden requerir un cambio en la dosis, en comparacion
con las dosis usadas de sus insulinas habituales. En caso de que sea necesario un
ajuste, este se puede realizar en la primera dosis o durante las primeras semanas o
meses.

Reacciones en el sitio de inyeccién

Como con cualquier terapia de insulina, las reacciones en el sitio de inyeccion
pueden presentarse e incluir dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacién, moretones,
hinchazén y rasquina. La rotaciéon continua del sitio de inyeccién dentro de un area
determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones. Las reacciones
usualmente se resuelven en pocos dias o pocas semanas. En raras ocasiones, las
reacciones en el sitio de inyeccion pueden requerir la descontinuacion de Levemir®.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se debe indicar a los pacientes que realicen la rotacion continua de la zona de la
inyeccion para reducir el riesgo de desarrollar lipodistrofia y amiloidosis cutanea.
Existe un riesgo potencial de retraso en la absorcién de la insulina y empeoramiento
del control glucémico después de aplicar inyecciones de insulina en las zonas que
tienen estas reacciones. Se ha reportado que un cambio repentino en la zona de la
inyeccion a un area no afectada produce hipoglucemia. Se recomienda controlar la
glucosa en sangre después de cambiar el sitio de la inyeccion de un area afectada a
un area no afectada, y se puede considerar ajustar la dosis de los medicamentos
antidiabéticos.

Combinacién de tiazolidinedionas e insulinas

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se han
administrado tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva.
Esto se debe tomar en cuenta cuando se considere la combinacion de
tiazolidinedionas e insulina. En caso de usar esta combinacion, los pacientes deben
ser observados en busca de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva,
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aumento de peso y edema. Las tiazolidinedionas se deben suspender en caso de que
se produzca cualquier deterioro en los sintomas cardiacos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

La capacidad del paciente de concentrarse o reaccionar se puede ver afectada como
consecuencia de la hipoglucemia. Esto puede constituir un riesgo en situaciones en
las que estas capacidades son importantes (p. ej. conducir un auto u operar
magquinaria). Los pacientes deben ser advertidos de tomar precauciones para evitar
una hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en
aquellos que tienen poca o ninguna conciencia sobre signos de advertencia de
hipoglucemia o con frecuentes episodios de hipoglucemia. Es necesario considerar
la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

Embarazo

El uso de Levemir® en mujeres embarazadas con diabetes se ha investigado en un
ensayo clinico y en un estudio prospectivo no intervencional de seguridad, post-
autorizacion (consulte la seccién Datos clinicos de eficacia y seguridad). Ademas,
una gran cantidad de datos de post-comercializacién en mujeres embarazadas (mas
de 4500 desenlaces de embarazos) no indica malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal de Levemir®. El tratamiento con Levemir® se puede considerar durante
el embarazo si es clinicamente necesario.

En general, se recomienda intensificar el control de la glucemia y la monitorizaciéon
de las mujeres embarazadas con diabetes a lo largo del embarazo y al momento de
contemplar un embarazo. Usualmente, los requerimientos de insulina disminuyen
durante el primer trimestre y aumentan posteriormente durante el segundo y el tercer
trimestre. Normalmente después del parto, los requerimientos de insulina regresan
rapidamente a los valores previos al embarazo.

Lactancia

Se desconoce si la insulina detemir se excreta en la leche materna. No se prevén
efectos metabdlicos de la insulina detemir ingerida sobre el recién nacido/lactante,
pues la insulina detemir, al ser un péptido, se descompone en aminoacidos en el
tracto gastrointestinal.

Las mujeres en periodo de lactancia pueden requerir ajustes en la dosis de insulina.

Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Se conocen que ciertos medicamentos interactiian con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del
paciente:

Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

49



Antidiabéticos orales, agonistas del receptor de GLP-1, Inhibidores de la Monoamino
Oxidasa (IMAO), B-bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides anabélicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del
paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los agentes B-bloqueadores pueden ocultar los sintomas de hipoglucemia.

La octreotida/lanreotida puede aumentar o disminuir los requerimientos de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina.
Reacciones adversas:

a. Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas observadas en pacientes en tratamiento con Levemir® se
deben principalmente al efecto farmacolégico de la insulina. Se estima que en general
un 12 % de los pacientes tratados experimentan reacciones adversas.

La reaccion adversa que mas se notificé durante el tratamiento fue la hipoglucemia,
favor consultar la seccién ¢ a continuacion.

A partir de las investigaciones clinicas, se sabe que la hipoglucemia severa, definida
como la necesidad de asistencia de terceros, se produce en aproximadamente un 6%
de los pacientes tratados con Levemir®. Las reacciones en el lugar de la inyeccion
se observan con mayor frecuencia durante el tratamiento con Levemir® que con los
productos de insulina humana. Estas reacciones incluyen dolor, enrojecimiento,
urticaria, inflamacién, hematomas, hinchazén y prurito en el lugar de la inyeccion. La
mayoria de las reacciones en el lugar de la inyecciéon son leves y de naturaleza
transitoria, es decir, usualmente desaparecen al continuar el tratamiento a los pocos
dias o semanas.

Al inicio del tratamiento con insulina, se pueden producir anomalias en la refraccién
y edema; estas reacciones a menudo son de naturaleza transitoria. Una mejora rapida
en el control de la glucemia se puede asociar con una neuropatia dolorosa aguda, la
cual normalmente puede ser reversible. La intensificacion del tratamiento con
insulina con una mejora subita en el control glucémico se puede asociar con un
empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que un buen control
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glucémico mejorado a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia
diabética.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas presentadas a continuacion se basan en los datos de
estudios clinicos y se clasifican segun la frecuencia de MedDRA y por 6rganos y
sistemas. Las categorias de frecuencia se definen segun la siguiente convencion:
Muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100);
rara (21/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10000), desconocida (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Trastormos del |Poco  frecuente - Reacciones  alérgicas,
sigtema inmune reacciones potencialmente alérgicas, urlicaria,
sarpullido, erupcicnes cutineas®

Muy rara - Reacciones anafilacticas*

Trastornos del | Muy frecuentes - Hipoglucemia®

metaboliemo y de

la nutricién

Trastormos del |Rara - Meuropatla periférica ({neurcpatia
sisgtema nernvioso dolorosa)

Trastornos Poco frecuente - Trastornos de la refraccidn
oculares

Poco frecuente - Retinopatia diabética

Trastornes de  la [ Poco frecuente - Lipodistrofia®
piel y del tejido

subcutdnec
Trastormos Frecuente - Reacciones en el lugar de la
generales y |inyeccidn

afecciones en el | Poco frecuente - Edermna
gitio de aplicacién
* Consultar seccién ¢

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se basan en datos de fuentes
post comercializacién y se clasifican de acuerdo con la clasificacion por érganos y
sistemas del MedDRA.

Trastomos de la piel y del | De frecuencia desconocida:
tejido subcutaneo amiloidosis cutinea®

*Consultar la seccién ¢

c. Descripcidén de las reacciones adversas seleccionadas
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Reacciones alérgicas, reacciones potencialmente alérgicas, urticaria, sarpullido,
erupciones cutaneas*

Las reacciones alérgicas, reacciones potencialmente alérgicas, urticaria, sarpullido y
erupciones cutaneas son poco frecuentes cuando Levemir® se administra en un
tratamiento basal-bolo. Sin embargo, cuando se utiliza en combinacién con
antidiabéticos orales, tres estudios clinicos han demostrado que estas se producen
de manera frecuente (se ha observado un 2.2% de reacciones alérgicas y reacciones
potencialmente alérgicas).

Reacciones anafilacticas

Las reacciones de hipersensibilidad generalizada (incluidos sarpullidos
generalizados, prurito, sudor, molestias gastrointestinales, edema angioneurético,
dificultades para respirar, palpitaciones y reduccion en la presién arterial) son muy
raras, pero pueden ser potencialmente mortales.

Hipoglucemia

La reaccidon adversa mas frecuentemente notificada es la hipoglucemia. Se puede
producir si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el requerimiento de
insulina. La hipoglucemia grave puede provocar pérdida de la conciencia o
convulsiones que pueden resultar en deterioro temporal o permanente de la funcién
cerebral o incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia a menudo aparecen de
manera repentina. Estos pueden incluir sudor frio, piel fria y palida, fatiga,
nerviosismo o temblores, ansiedad, fatiga inusual o debilidad, confusion, dificultad
para concentrarse, somnolencia, hambre excesiva, cambios en la visién, cefalea,
nauseas y palpitaciones.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

La lipodistrofia (incluidas la lipohipertrofia y la lipoatrofia) y amiloidosis cutanea se
puede producir en el lugar de la inyeccién y retrasar la absorcién local de la insulina.
La rotacion continua del lugar de la inyecciéon en un area especifica puede ayudar a
reducir o prevenir estas reacciones. (Consultar la seccién Advertencias especiales y
precauciones para el uso).

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Cuando Levemir® es usado en combinacion con medicamentos antidiabéticos orales
o cuando se afnade a agonistas del receptor de GLP-1, se recomienda utilizar Levemir
una vez al dia, inicialmente a dosis de 0.1-0.2 U/kg o de 10 U en pacientes adultos.

La inyeccion se puede administrar a cualquier hora del dia, pero se debe administrar
a la misma hora todos los dias. La dosis de Levemir se debe ajustar basada en las
necesidades del paciente.
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Cuando se anade un agonista del receptor de GLP-1 a Levemir®, se recomienda
reducir la dosis de Levemir® en un 20% para minimizar el riesgo de presentar
hipoglucemia. Posteriormente, la dosis se debe ajustar de manera individual.

Para los ajustes individuales de la dosis, se recomiendan las siguientes guias
posoloégicas para adultos.

Guia posolégica para adultos con diabetes tipo 2:

Valor medio de Automonitores Ajuste de dosis de Levemir”
de glucosa plasmatica
(AMGP*) antes del desayuns
>10.0 mmald (180 mg/dl) +3 U
9.1-10.0 mmol/l (163-180 +6 U
il
8.1-9.0 mmold {145-162 +4 U
| mg/di)
7.1-8.0 mmold {127-144 +2U
| mgidi)
6.1-7.0 mmmoll {109-128 +2U
| mgidi)
4.1-6.0 mmold {73-108 mgdl) 3in modificaciones (objetivo)
5i existe una medicion del
(AMGP")
3.1-4.0 mmold {56-72 mg/dl) 2 U
<31 mmolfl (<58 mg/dl) -4 1

*Automonitoreo de Glucosa Plasmeitica

Guia posoldgica sencilla de autoajuste para adultos con diabetes tipo 2:

Walor medio de Automonitorec de Ajuste de dosis de Levemir®
glucosa plasmatica (AMGP*) antes del

desayuno

=6.1 mmold (=110 mgldl} +3 U

4.4-6.1 mmolfd {(80-110 mgddl) Sin modificaciones (objetivo)
=4.4 mmold] (=80 mg/dl) -3 U

*Automonitoreo de Glucosa Plasmatica

Cuando se utiliza Levemir como parte de un régimen de insulina bolo-basal, Levemir
se debe administrar una o dos veces al dia dependiendo de las necesidades del
paciente. La dosis de Levemir se debe ajustar de manera individual.

Los pacientes que requieren dos dosis diarias para optimizar el control glucémico
pueden administrarse la dosis nocturna en la noche o a la hora de dormir. El ajuste
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posolégico puede ser necesario cuando los pacientes realizan mayor actividad fisica,
cambian su dieta regular o padecen de enfermedades concomitantes.

Poblaciones especiales

Al igual que con otros productos de insulina, es necesario intensificar el control de
la glucosa sanguinea y ajustar individualmente la dosis de Levemir® en pacientes
mayores y en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacién pediatrica

Levemir® puede ser usado en adolescentes y niinos de 1 afio en adelante (consultar
Datos clinicos de eficacia y seguridad). Cuando se cambia de una insulina basal a
Levemir®, se debe considerar una reduccion de la dosis de insulina basal y bolo de
insulina de manera individual para minimizar el riesgo de presentar hipoglucemia. La
seguridad y la eficacia de Levemir® en nifios menores de 1 afio no se ha establecido.
No se dispone de datos.

Cambio desde otros productos de insulina

La transferencia a Levemir® desde otros productos de insulina de accién intermedia
o prolongada puede requerir un ajuste de la dosis y la hora de administracion
(consultar la secciéon Advertencias y precauciones de uso).

Al igual que con todos los productos de insulina, se recomienda un estricto control
glucémico durante el cambio y en las primeras semanas después del cambio.

Es posible que se deba ajustar el tratamiento concomitante con otros antidiabéticos
(dosis u hora de los antidiabéticos orales o insulina de accién rapida).

Condicion de venta:

- Venta con formula médica
- Uso institucional

Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar inserto Version CCDS V 20, informacién
para prescribir Version CCDS V 20 y instructivo de uso CCDS V 20 allegados mediante
Radicados 20231073455.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la versién 21.0 del producto Levemir se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
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farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacién del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.6 ENOXPAR® INYECTABLE 40 mg /0,4 mL

Expediente : 19960640

Radicado : 20231096080 / 20241292806

Fecha : 13/11/2024

Interesado  : LABORATORIOS CHALVER DE COLOMBIA S.A.S.

Composicién: Cada jeringa prellenada por 0,4 mL contiene enoxaparina sodica
equivalente a 4,000 Ul 40 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
g, administrado concurrentemente con acido acetilsalicilico. Prevencion de la formacion de
trombos en la circulaciéon extracorpdrea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024016588 emitido mediante
Acta No. 16 de 2024 numeral 3.6.4. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versién 01, allegado mediante radicado 20231096080
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231096080 / 20241292806 se presenta respuesta al Auto No.
2024016588 emitido con base en concepto del Acta No. 16 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.6.4. para el principio activo enoxaparina sédica solucion inyectable 40 mg
/ 0,4 mL (Enoxpar®).

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion: Cada jeringa prellenada por 0,4 mL contiene enoxaparina sédica
equivalente a 4,000 Ul 40 mg

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembédlica
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 ¢, administrado concurrentemente con acido
acetilsalicilico. Prevencion de la formacion de trombos en la circulacién
extracorpoérea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la Enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes de la
férmula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso
molecular.

Hemorragia severa activa y condiciones con elevado riesgo de hemorragia no
controlable, incluso evento cerebro vascular (ECV) hemorragico reciente.

Precauciones y advertencias:

No administre el farmaco por via intramuscular. El uso intravascular esta indicado
solamente en hemodialisis.

Producto de uso delicado que sélo debe ser administrado bajo estricta vigilancia

médica.

General: Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no deben ser Intercambiadas unidad

por unidad, ya que ellas difieren en su proceso de fabricacion, peso molecular,

actividad anti-Xa especifica, unidades y dosificacion. Esto provoca diferencias en
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farmacocinética y actividades biolégicas asociadas (ej. Actividad antitrombina e
interacciones plaquetarias). Por tanto, es preciso prestar atenciéon especial y seguir
las instrucciones de uso especifico de cada heparina de bajo peso molecular.

Hemorragias: Al igual que con otros anticoagulantes, el sangrado puede ocurrir en
cualquier sitio. Si el sangrado ocurre, el origen de la hemorragia debera ser
investigado e instituido el tratamiento apropiado. Debe usarse con precaucién en
condiciones que aumenten el potencial de sangrado, como hemostasis alterada
antecedentes de ulcera péptica, evento cerebrovascular isquémico reciente,
hipertension arterial severa no controlada, retinopatia diabética neurocirugia o
cirugia oftalmolégica reciente, uso concomitante con medicamentos que alteren la
hemostasis, antecedente de trombocitopenia inducida por heparina con o sin
trombosis, en procedimientos de revascularizacion coronaria por via percutanea.

Hemorragias en ancianos: Los ancianos pueden estar expuestos a mayor riesgo de
complicaciones por sangrado, con rangos de dosis terapéuticas. Realizar un
cuidadoso control clinico.

Pacientes y mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas mecanicas: Se
han reportado casos aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con
prétesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para
tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas
mecanicas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo. El uso de
enoxaparina sodica en pacientes y mujeres embarazadas con prétesis valvulares
cardiacas, dependera del balance riesgo/beneficio.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento en el
riesgo de sangrado. En caso de deterioro renal severo, (depuracion de creatinina <
30 mL/min) es recomendable ajustar la dosis en los rangos de dosificacion
terapéuticay profilactica. 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.

Peso corporal: En mujeres de bajo peso (< 45Kg) y hombres de bajo peso (< 57 Kg)
se recomienda un estricto monitoreo clinico.

Trombocitopenia inducida por heparina - Monitoreo de plaquetas: La enoxaparina
soédica debe ser usada con extrema precaucién en pacientes con historia de
trombocitopenia inducida por heparinas. Se recomienda efectuar el conteo de
plaquetas antes de empezar la terapia con enoxaparina sédica, y luego regularmente
mientras dure el tratamiento. En la practica, si se confirma una disminuciéon
significativa en el conreo de plaquetas (de 30 a 50% del valor inicial), debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sédica, y cambiar la
terapia al paciente.
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Pruebas de laboratorio: A dosis mayores puede presentarse un incremento en el
PTTa (tiempo parcial de tromboplastina activada) y del TCA (tiempo de coagulacién
activado).

Los incrementos en el PTTa y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con
un incremento en la actividad antitrombética de la enoxaparina soédica y por lo tanto
no son métodos adecuados ni confiables para monitorear la actividad de la
enoxaparina sodica.

Anestesia_espinal y/o epidural: Al igual que con otros anticoagulantes, se han
reportado casos de hematoma espinal con el uso concomitante de enoxaparina
sbédica y anestesia espinal/epidural. 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 sodica, con el uso de catéteres permanentes
postoperatorios o con el uso concomitante de medicamentos que afectan la
hemostasis, tales como los AINEs.

El riesgo parece incrementarse también por la puncién espinal repetida o traumatica.
Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina sodica y anestesia/ analgesia epidural o espinal debe ser considerado
el perfil farmacocinético de la enoxaparina sédica.

La colocacion y remocién del catéter debe ser realizada preferentemente cuando el
efecto anticoagulante de la enoxaparina es bajo, debe ser demorada por 10 a12 horas
después de la administracion de dosis profilacticas de enoxaparina sédica para
trombosis venosa profunda, mientras que los pacientes que reciben altas dosis de
enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia o 1.5 mg/kg una vez al dia) requeriran
mayor tiempo antes de la siguiente administracion (24 horas). La dosis subsiguiente
de enoxaparina sédica debe ser administrada no antes de 2 horas después de la
remocion del catéter. Si el médico decide administrar anticoagulantes en el contexto
de una anestesia peridural / espinal, se requiere extrema vigilancia y monitoreo
frecuente del estado neurolégico del paciente, para detectar cualquier signo o
sintoma de deterioro neurolégico, como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial
y motor (debilidad o disminuciéon de la percepcion cutanea de los miembros
inferiores) y la disfuncién intestinal o vesical.

Procedimiento de revascularizacion coronaria percutanea: Con el fin de minimizar el
riesgo de sangrado luego de instrumentacién vascular durante el tratamiento de la
angina inestable, el catéter para el acceso vascular debe permanecer en el sitio por 6
a 8 horas luego de una dosis subcutanea de enoxaparina sédica. La siguiente dosis
programada debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas luego de la remocién del
catéter. El sitio del procedimiento debe ser observado en busqueda de signos de
sangrado o de formacion de hematoma.
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Embarazo y lactancia: Como no hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas, este medicamento no debe ser administrado durante el
embarazo ni lactancia a menos que el médico lo indique. Como precaucién, debe
recomendarseles a las madres, evitar la lactancia mientras estén recibiendo
enoxaparina sodica.

Otros: El riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan los siguientes
problemas: parto reciente, pericarditis o derrame pericardico, deterioro de la funcion
hepatica.

Interacciones:

Antes de la terapia con enoxaparina soédica se recomienda suspender la
administracion de agentes que afecten la hemostasis, a menos que estén
estrictamente indicados, rales como: Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluyendo ketorolaco, dextran 40,
ticlopidina y clopidogrel, glucocorticoides sistémicos, plicamicina o acido valproico,
tromboliticos y anticoagulantes, otros agentes antiplaquetarios incluyendo los
antagonistas de las glicoproteinas IIB / IIA. Si la combinacién esta indicada, la
enoxaparina sédica debe usarse con un cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio,
cuando sea apropiado. Antes de la terapia con enoxaparina sédica se recomienda
suspender la administracion de agentes que afecten la hemostasis, a menos que
estén estrictamente indicados, rales como: Salicilatos sistémicos, acido
acetilsalicilico y farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluyendo
ketorolaco, dextran 40, ticlopidina y clopidogrel, glucocorticoides sistémicos,
plicamicina o acido valproico, tromboliticos y anticoagulantes, otros agentes
antiplaquetarios incluyendo los antagonistas de las glicoproteinas IIB/IIA. Si la
combinacion esta indicada, la enoxaparina sodica debe usarse con un cuidadoso
monitoreo clinico y de laboratorio, cuando sea apropiado. No mezclar con otros
productos.

Reacciones adversas:

Hemorragia: Al igual que con otros agentes anticoagulantes, durante la terapia con
enoxaparina soédica puede ocurrir sangrado en presencia de factores de riesgo
asociados tales como: lesiones susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o
uso de medicaciones que afecten la hemostasis.

Se ha reportado casos de hemorragia mayor, incluyendo sangrado retroperitoneal e
intracraneal. Algunos de estos casos han sido letales. Se han presentado reportes de
hematomas neuroaxiales con el uso concomitante de enoxaparina sédica y anestesia
espinal/epidural o puncién lumbar. Estos eventos han provocado diversos grados de
lesidon neurolégica, incluyendo paralisis a largo plazo o permanente.
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Trombocitopenia: Se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica
durante los primeros dias de terapia.

En algunos casos, la trombosis se complicé con infarto del 6rgano o isquemia de los
miembros inferiores.

Reacciones locales: Dolor, hematoma e irritaciéon local leve después de la inyecciéon
subcutanea de enoxaparina sodica.

Raras veces se han observado en el sitio de la inyeccion nédulos inflamatorios duros,
que no son encapsulamientos quisticos de enoxaparina soédica. Ellos se resuelven
después de pocos dias y no deben causar la suspension del tratamiento.

Otras: Aunque raras, se pueden presentar reacciones alérgicas cutaneas (erupciones
bullosas) o sistémicas.

Incluyendo reacciones anafilactoides. En algunos casos, puede ser necesaria la
suspension del tratamiento. Se han reportado incrementos asintomaticos y
reversibles en el conteo de plaquetas y en los niveles de enzimas hepaticas.

Reacciones que requieren atencidn médica: Incidencia _menos frecuente:
Complicaciones hemorragicas (incluyendo sangre en orina, deposiciones
sanguinolentas o melena), hemorragia gingival, hemoptisis, equimosis, hematoma,
anemia hipocrémica, hemorragia nasal, sangrado persistente o drenaje de
membranas mucosas en heridas quirdrgicas, sensacion de falta de aire, confusion,
fiebre, edema periférico, trombocitopenia (que puede causar gangrena) infarto de
oérganos, embolismo pulmonar y accidentes cerebrovasculares. Incidencia rara:
Angioedema, toxicidad cardiovascular, hematoma espinal o epidural, rash o urticaria.

Reacciones que requieren atenciéon médica sélo si continuan o son muy molestas:
Incidencia menos frecuente o rara: Incremento del sangrado menstrual, irritacion,
dolor o enrojecimiento en el sitio de la inyeccion, nauseas, vomitos.

Via de administraciéon: Subcutanea, Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica de origen venoso, en particular cuando
puede estar asociada con cirugia general y ortopédica: En pacientes con un riesgo
moderado de tromboembolismo (por ejemplo, sometidos a cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o de 40 mg una vez al dia
mediante inyeccion subcutanea.

En cirugia general, la primera inyecciéon debe ser administrada 2 horas antes del
procedimiento quirargico.
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En cirugia ortopédica. Inicial: En pacientes con un alto riesgo de tromboembolismo
(por ejemplo, sometidos a cirugia ortopédica), la dosis recomendada de enoxaparina
sodica administrada mediante inyeccién subcutanea es de 40 mg una vez al dia,
iniciada 12 horas antes de la cirugia o 30 mg dos veces al dia, iniciada 12 a 24 horas
antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente es prescrito
para un periodo de 7 a 10 dias.

En algunos pacientes puede ser apropiada una duracién mayor del tratamiento y la
aplicacion de enoxaparina sédica debe continuarse por tanto tiempo como lo indique
el riesgo de trombo embolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio. la
terapia continua con 40 mg una vez al dia durante 3 semanas posteriores a la terapia
inicial ha comprobado ser benéfica en la cirugia ortopédica.

Profilaxis del trombo embolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia, via subcutanea. El tratamiento con
la enoxaparina soédica se prescribe por un minimo de 6 dias y se contintia hasta que
se retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un maximo de 14 dias.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin_embolismo pulmonar: la
enoxaparina sodica puede ser administrada por via subcutanea ya sea como una
inyeccion unica de 1.5 mg/kg o como inyecciones dos veces al dia de | mg/kg. En los
pacientes con desérdenes tromboembdlicos complicados, se recomienda una dosis
de 1 mg/kg administrado dos veces al dia.

El tratamiento con la enoxaparina sédica es usualmente prescrito para un periodo
promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea
apropiado y el tratamiento con la enoxaparina sédica debe continuarse hasta que sea
alcanzado un efecto anticoagulante terapéutico (Razén Internacional de
Normalizacién (INR) de 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q: 1 mg/kg cada
12 horas. El tratamiento con enoxaparina sédica en estos pacientes debe ser
prescrito por un minimo de 2 dias y continuando halla la estabilidad clinica del
paciente. la duracién usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencién de la formacién de trombos en la circulacién extra-corpérea durante la
hemodidlisis: la dosis recomendada es de | mg/kg de enoxaparina sédica. Para los
pacientes con alto riesgo de hemorragia, la dosis debe reducirse a 0.5 mg/kg para
doble acceso vascular o a 0,75 mg/kg para acceso vascular unico. Durante la
hemodiadlisis, la enoxaparina sédica debe introducirse en la linea arterial del circuito
al principio de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es usualmente suficiente
para una sesion de 4 horas, sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por
ejemplo, después de una sesion mas larga de lo normal, debe administrarse una
dosis adicional de 0.5 a | mg/kg.
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Insuficiencia renal: Se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal severa (depuracién de creatinina :5 30 ml/min), en caso de dosis terapéutica se
disminuye de | mg/kg cada 12 horas a | mg/kg una vez al dia o 1.5 mg/kg una vez al
dia a 1 mg/kg una vez al dia y para la dosis profilactica se reduce de 40 mg/dia a 20
mg/dia, ya que la exposicion de enoxaparina soédica ésta incrementada
significativamente en este grupo de pacientes.

Ninos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifnos.
Condicion de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional
Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar inserto Version 01 allegado mediante
Radicados 20231096080.

En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 0.1 del producto ENOXPAR se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.7 ENOXPAR® INYECTABLE 80 mg /0,8 mL

Expediente : 19960642

Radicado : 20231096898 / 20241293015

Fecha : 13/11/2024

Interesado  : LABORATORIOS CHALVER DE COLOMBIA S.A.S.

Composiciéon: Cada jeringa prellenada por 0,8 mL contiene enoxaparina sodica
equivalente a 8,000 Ul 80 mg
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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, infeccién 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
g, administrado concurrentemente con acido acetilsalicilico. Prevencion de la formacion de
trombos en la circulacion extracorpdrea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024016585 emitido mediante
Acta No. 16 de 2024 numeral 3.6.5. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Version 01, allegado mediante radicado 20231096898

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231096898 / 20241293015 se presenta respuesta al Auto No.
2024016585 emitido con base en concepto del Acta No. 16 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.6.5. para el principio activo enoxaparina sédica solucién inyectable 80 mg
/ 0,8 mL (Enoxpar®).

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacioén:

Composiciéon: Cada jeringa prellenada por 0,8 mL contiene enoxaparina soédica
equivalente a 8,000 Ul 80 mg

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembédlica
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 formacion de trombos en la circulacién
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extracorpérea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la Enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes de la
féormula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso
molecular.

Hemorragia severa activa y condiciones con elevado riesgo de hemorragia no
controlable, incluso evento cerebro vascular (ECV) hemorragico reciente.

Precauciones y advertencias:

No administre el farmaco por via intramuscular. El uso intravascular esta indicado
solamente en hemodialisis.

Producto de uso delicado que sélo debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica.

General: Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no deben ser Intercambiadas unidad
por unidad, ya que ellas difieren en su proceso de fabricaciéon, peso molecular,
actividad anti-Xa especifica, unidades y dosificacion. Esto provoca diferencias en
farmacocinética y actividades biolégicas asociadas (ej. Actividad antitrombina e
interacciones plaquetarias). Por tanto, es preciso prestar atenciéon especial y seguir
las instrucciones de uso especifico de cada heparina de bajo peso molecular.

Hemorragias: Al igual que con otros anticoagulantes, el sangrado puede ocurrir en
cualquier sitio. Si el sangrado ocurre, el origen de la hemorragia debera ser
investigado e instituido el tratamiento apropiado. Debe usarse con precauciéon en
condiciones que aumenten el potencial de sangrado, como hemostasis alterada
antecedentes de ulcera péptica, evento cerebrovascular isquémico reciente,
hipertension arterial severa no controlada, retinopatia diabética neurocirugia o
cirugia oftalmolégica reciente, uso concomitante con medicamentos que alteren la
hemostasis, antecedente de trombocitopenia inducida por heparina con o sin
trombosis, en procedimientos de revascularizacion coronaria por via percutanea.

Hemorragias en ancianos: Los ancianos pueden estar expuestos a mayor riesgo de
complicaciones por sangrado, con rangos de dosis terapéuticas. Realizar un
cuidadoso control clinico.

Pacientes y mujeres embarazadas con prétesis valvulares cardiacas mecanicas: Se
han reportado casos aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con
protesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para
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tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas
mecanicas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo. El uso de
enoxaparina soédica en pacientes y mujeres embarazadas con prétesis valvulares
cardiacas, dependera del balance riesgo/beneficio.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento en el
riesgo de sangrado. En caso de deterioro renal severo, (depuracion de creatinina <
30 mL/min) es recomendable ajustar la dosis en los rangos de dosificacion
terapéuticay profilactica. 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.

Peso corporal: En mujeres de bajo peso (< 45Kg) y hombres de bajo peso (< 57 Kg)
se recomienda un estricto monitoreo clinico.

Trombocitopenia inducida por heparina - Monitoreo de plaguetas: La enoxaparina
sodica debe ser usada con extrema precaucion en pacientes con historia de
trombocitopenia inducida por heparinas. Se recomienda efectuar el conteo de
plaquetas antes de empezar la terapia con enoxaparina sédica, y luego regularmente
mientras dure el tratamiento. En la practica, si se confirma una disminucion
significativa en el conreo de plaquetas (de 30 a 50% del valor inicial), debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sédica, y cambiar la
terapia al paciente.

Pruebas de laboratorio: A dosis mayores puede presentarse un incremento en el
PTTa (tiempo parcial de tromboplastina activada) y del TCA (tiempo de coagulacién
activado).

Los incrementos en el PTTa 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 monitorear la actividad de la
enoxaparina sodica.

Anestesia_espinal y/o epidural: Al igual que con otros anticoagulantes, se han
reportado casos de hematoma espinal con el uso concomitante de enoxaparina
sbédica y anestesia espinal/epidural. Estos eventos son raros con dosis de
enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con dosis
mayores de enoxaparina sodica, con el uso de catéteres permanentes
postoperatorios o con el uso concomitante de medicamentos que afectan la
hemostasis, tales como los AINEs.

El riesgo parece incrementarse también por la puncién espinal repetida o traumatica.
Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
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enoxaparina soédica y anestesia/ analgesia epidural o espinal debe ser considerado
el perfil farmacocinético de la enoxaparina sédica.

La colocaciéon y remocion del catéter debe ser realizada preferentemente cuando el
efecto anticoagulante de la enoxaparina es bajo, debe ser demorada por 10 a 12 horas
después de la administracion de dosis profilacticas de enoxaparina sédica para
trombosis venosa profunda, mientras que los pacientes que reciben altas dosis de
enoxaparina sédica (1 mg/kg dos veces al dia o 1.5 mg/kg una vez al dia) requeriran
mayor tiempo antes de la siguiente administracion (24 horas). La dosis subsiguiente
de enoxaparina sédica debe ser administrada no antes de 2 horas después de la
remocion del catéter. Si el médico decide administrar anticoagulantes en el contexto
de una anestesia peridural / espinal, se requiere extrema vigilancia y monitoreo
frecuente del estado neurolégico del paciente, para detectar cualquier signo o
sintoma de deterioro neurolégico, como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial
y motor (debilidad o disminuciéon de la percepcion cutanea de los miembros
inferiores) y la disfuncién intestinal o vesical.

Procedimiento de revascularizacién coronaria percutanea: Con el fin de minimizar el
riesgo de sangrado luego de instrumentacién vascular durante el tratamiento de la
angina inestable, el catéter para el acceso vascular debe permanecer en el sitio por 6
a 8 horas luego de una dosis subcutanea de enoxaparina sédica. La siguiente dosis
programada debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas luego de la remocion del
catéter. El sitio del procedimiento debe ser observado en busqueda de signos de
sangrado o de formacién de hematoma.

Embarazo y lactancia: Como no hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas, este medicamento no debe ser administrado durante el
embarazo ni lactancia a menos que el médico lo indique. Como precaucion, debe
recomendarseles a las madres, evitar la lactancia mientras estén recibiendo
enoxaparina sédica.

Otros: El riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan los siguientes
problemas: parto reciente, pericarditis o derrame pericardico, deterioro de la funciéon
hepatica.

Interacciones:

Antes de la terapia con enoxaparina sédica se recomienda suspender la
administracion de agentes que afecten la hemostasis, a menos que estén
estrictamente indicados, rales como: Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluyendo ketorolaco, dextran 40,
ticlopidina y clopidogrel, glucocorticoides sistémicos, plicamicina o acido valproico,
tromboliticos y anticoagulantes, otros agentes antiplaquetarios incluyendo los
antagonistas de las glicoproteinas IIB / IlA. Si la combinacién esta indicada, la
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enoxaparina sédica debe usarse con un cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio,
cuando sea apropiado. Antes de la terapia con enoxaparina sodica se recomienda
suspender la administracion de agentes que afecten la hemostasis, a menos que
estén estrictamente indicados, rales como: Salicilatos sistémicos, acido
acetilsalicilico y farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluyendo
ketorolaco, dextran 40, ticlopidina y clopidogrel, glucocorticoides sistémicos,
plicamicina o acido valproico, tromboliticos y anticoagulantes, otros agentes
antiplaquetarios incluyendo los antagonistas de las glicoproteinas IIB/IIA. Si la
combinacion esta indicada, la enoxaparina sodica debe usarse con un cuidadoso
monitoreo clinico y de laboratorio, cuando sea apropiado. No mezclar con otros
productos.

Reacciones adversas:

Hemorragia: Al igual que con otros agentes anticoagulantes, durante la terapia con
enoxaparina soédica puede ocurrir sangrado en presencia de factores de riesgo
asociados tales como: lesiones susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o
uso de medicaciones que afecten la hemostasis.

Se ha reportado casos de hemorragia mayor, incluyendo sangrado retroperitoneal e
intracraneal. Algunos de estos casos han sido letales. Se han presentado reportes de
hematomas neuroaxiales con el uso concomitante de enoxaparina sédica y anestesia
espinal/epidural o puncién lumbar. Estos eventos han provocado diversos grados de
lesién neurolégica, incluyendo paralisis a largo plazo o permanente.

Trombocitopenia: Se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica
durante los primeros dias de terapia.

En algunos casos, la trombosis se complicé con infarto del 6rgano o isquemia de los
miembros inferiores.

Reacciones locales: Dolor, hematoma e irritaciéon local leve después de la inyeccién
subcutanea de enoxaparina sodica.

Raras veces se han observado en el sitio de la inyeccion nédulos inflamatorios duros,
que no son encapsulamientos quisticos de enoxaparina sédica. Ellos se resuelven
después de pocos dias y no deben causar la suspension del tratamiento.

Otras: Aunque raras, se pueden presentar reacciones alérgicas cutaneas (erupciones
bullosas) o sistémicas.

Incluyendo reacciones anafilactoides. En algunos casos, puede ser necesaria la
suspension del tratamiento. Se han reportado incrementos asintomaticos y
reversibles en el conteo de plaquetas y en los niveles de enzimas hepaticas.
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Reacciones que requieren atencion médica: Incidencia _menos frecuente:
Complicaciones hemorragicas (incluyendo sangre en orina, deposiciones
sanguinolentas o melena), hemorragia gingival, hemoptisis, equimosis, hematoma,
anemia hipocrémica, hemorragia nasal, sangrado persistente o drenaje de
membranas mucosas en heridas quiruargicas, sensacién de falta de aire, confusion,
fiebre, edema periférico, trombocitopenia (que puede causar gangrena) infarto de
oérganos, embolismo pulmonar y accidentes cerebrovasculares. Incidencia rara:
Angioedema, toxicidad cardiovascular, hematoma espinal o epidural, rash o urticaria.

Reacciones que requieren atencidn médica sélo si continian o son muy molestas:
Incidencia menos frecuente o rara: Incremento del sangrado menstrual, irritacién,
dolor o enrojecimiento en el sitio de la inyecciéon, nauseas, vomitos.

Via de administraciéon: Subcutanea, Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica de origen venoso, en particular cuando
puede estar asociada con cirugia general y ortopédica: En pacientes con un riesgo
moderado de tromboembolismo (por ejemplo, sometidos a cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg o de 40 mg una vez al dia
mediante inyeccién subcutanea.

En cirugia general, la primera inyeccion debe ser administrada 2 horas antes del
procedimiento quirargico.

En cirugia ortopédica. Inicial: En pacientes con un alto riesgo de tromboembolismo
(por ejemplo, sometidos a cirugia ortopédica), la dosis recomendada de enoxaparina
sédica administrada mediante inyeccién subcutanea es de 40 mg una vez al dia,
iniciada 12 horas antes de la cirugia o 30 mg dos veces al dia, iniciada 12 a 24 horas
antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente es prescrito
para un periodo de 7 a 10 dias.

En algunos pacientes puede ser apropiada una duraciéon mayor del tratamiento y la
aplicacion de enoxaparina sddica debe continuarse por tanto tiempo como lo indique
el riesgo de trombo embolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio. la
terapia continua con 40 mg una vez al dia durante 3 semanas posteriores a la terapia
inicial ha comprobado ser benéfica en la cirugia ortopédica.

Profilaxis del trombo embolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia, via subcutanea. El tratamiento con
la enoxaparina sédica se prescribe por un minimo de 6 dias y se contintia hasta que
se retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un maximo de 14 dias.
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Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin_embolismo pulmonar: la
enoxaparina soédica puede ser administrada por via subcutanea ya sea como una
inyeccion unica de 1.5 mg/kg o como inyecciones dos veces al dia de | mg/kg. En los
pacientes con desérdenes tromboembdlicos complicados, se recomienda una dosis
de 1 mg/kg administrado dos veces al dia.

El tratamiento con la enoxaparina sddica es usualmente prescrito para un periodo
promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea
apropiado y el tratamiento con la enoxaparina sodica debe continuarse hasta que sea
alcanzado un efecto anticoagulante terapéutico (Razén Internacional de
Normalizacién (INR) de 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q: 1 mg/kg cada
12 horas. El tratamiento con enoxaparina sédica en estos pacientes debe ser
prescrito por un minimo de 2 dias y continuando halla la estabilidad clinica del
paciente. la duracién usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacién de trombos en la circulacién extra-corpérea durante la
hemodidlisis: la dosis recomendada es de | mg/kg de enoxaparina sédica. Para los
pacientes con alto riesgo de hemorragia, la dosis debe reducirse a 0.5 mg/kg para
doble acceso vascular o a 0,75 mg/kg para acceso vascular unico. Durante la
hemodialisis, la enoxaparina sédica debe introducirse en la linea arterial del circuito
al principio de la sesién de dialisis. El efecto de esta dosis es usualmente suficiente
para una sesion de 4 horas, sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por
ejemplo, después de una sesion mas larga de lo normal, debe administrarse una
dosis adicional de 0.5 a | mg/kg.

Insuficiencia renal: Se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal severa (depuracién de creatinina :5 30 ml/min), en caso de dosis terapéutica se
disminuye de | mg/kg cada 12 horas a | mg/kg una vez al dia o 1.5 mg/kg una vez al
dia a 1 mg/kg una vez al dia y para la dosis profilactica se reduce de 40 mg/dia a 20
mg/dia, ya que la exposicion de enoxaparina soédica ésta incrementada
significativamente en este grupo de pacientes.

Nifos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en ninos.

Condicion de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional

Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar inserto Version 01 allegado mediante
Radicados 20231096898.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 0.1 del producto ENOXPAR se considera que:
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e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacién del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.8 ENOXPAR® INYECTABLE 20 mg /0,2 mL

Expediente : 19960639

Radicado : 20231097248 / 20241300495

Fecha : 20/11/2024

Interesado  : LABORATORIOS CHALVER DE COLOMBIA S.A.S.

Composicién: Cada jeringa prellenada por 0,2 mL contiene enoxaparina sddica
equivalente a 2,000 Ul 20 mg

Forma farmacéutica: Solucién 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 reuméticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin
embolismo pulmonar. Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin onda
g, administrado concurrentemente con acido acetilsalicilico. Prevencion de la formacion de
trombos en la circulacién extracorpérea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024017570 emitido mediante
Acta No. 16 de 2024 numeral 3.6.3. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:
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- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versién 01, allegado mediante radicado 20231097248

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231097248 / 20241300495 se presenta respuesta al Auto No.
2024017570 emitido con base en concepto del Acta No. 16 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.6.3. para el principio activo enoxaparina sédica solucion inyectable 20 mg
/0,2 mL (Enoxpar®).

La Salarecomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion: Cada jeringa prellenada por 0,2 mL contiene enoxaparina sodica
equivalente a 2,000 Ul 20 mg

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembélica
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,
infeccidon 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 ¢, administrado concurrentemente con acido
acetilsalicilico. Prevencion de la formacion de trombos en la circulacion
extracorpérea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la Enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes de la
formula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso

molecular.

Hemorragia severa activa y condiciones con elevado riesgo de hemorragia no
controlable, incluso evento cerebro vascular (ECV) hemorragico reciente.

Precauciones y advertencias:

No administre el farmaco por via intramuscular. El uso intravascular esta indicado
solamente en hemodialisis.
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Producto de uso delicado que sé6lo debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica.

General: Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no deben ser Intercambiadas unidad
por unidad, ya que ellas difieren en su proceso de fabricaciéon, peso molecular,
actividad anti-Xa especifica, unidades y dosificacion. Esto provoca diferencias en
farmacocinética y actividades biolégicas asociadas (ej. Actividad antitrombina e
interacciones plaquetarias). Por tanto, es preciso prestar atenciéon especial y seguir
las instrucciones de uso especifico de cada heparina de bajo peso molecular.

Hemorragias: Al igual que con otros anticoagulantes, el sangrado puede ocurrir en
cualquier sitio. Si el sangrado ocurre, el origen de la hemorragia debera ser
investigado e instituido el tratamiento apropiado. Debe usarse con precaucién en
condiciones que aumenten el potencial de sangrado, como hemostasis alterada
antecedentes de ulcera péptica, evento cerebrovascular isquémico reciente,
hipertension arterial severa no controlada, retinopatia diabética neurocirugia o
cirugia oftalmologica reciente, uso concomitante con medicamentos que alteren la
hemostasis, antecedente de trombocitopenia inducida por heparina con o sin
trombosis, en procedimientos de revascularizacion coronaria por via percutanea.

Hemorragias en ancianos: Los ancianos pueden estar expuestos a mayor riesgo de
complicaciones por sangrado, con rangos de dosis terapéuticas. Realizar un
cuidadoso control clinico.

Pacientes y mujeres embarazadas con prétesis valvulares cardiacas mecanicas: Se
han reportado casos aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con
protesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para
tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas
mecanicas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo. El uso de
enoxaparina sédica en pacientes y mujeres embarazadas con proétesis valvulares
cardiacas dependera del balance riesgo/beneficio.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento en el
riesgo de sangrado. En caso de deterioro renal severo, (depuracién de creatinina <
30 mL/min) es recomendable ajustar la dosis en los rangos de dosificacion
terapéuticay profilactica. 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.

Peso corporal: En mujeres de bajo peso (< 45Kg) y hombres de bajo peso (< 57 Kg)
se recomienda un estricto monitoreo clinico.

Trombocitopenia inducida por heparina - Monitoreo de plaquetas: La enoxaparina
soédica debe ser usada con extrema precaucion en pacientes con historia de
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trombocitopenia inducida por heparinas. Se recomienda efectuar el conteo de
plaquetas antes de empezar la terapia con enoxaparina sédica, y luego regularmente
mientras dure el tratamiento. En la practica, si se confirma una disminucion
significativa en el conreo de plaquetas (de 30 a 50% del valor inicial), debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sédica, y cambiar la
terapia al paciente.

Pruebas de laboratorio: A dosis mayores puede presentarse un incremento en el
PTTa (tiempo parcial de tromboplastina activada) y del TCA (tiempo de coagulaciéon
activado).

Los incrementos en el PTTa y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con
un incremento en la actividad antitrombética de la enoxaparina soédica y por lo tanto
no son métodos adecuados ni confiables para monitorear la actividad de la
enoxaparina sodica.

Anestesia_espinal y/o epidural: Al igual que con otros anticoagulantes, se han
reportado casos de hematoma espinal con el uso concomitante de enoxaparina
sbédica y anestesia espinal/epidural. 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 soédica, con el uso de catéteres permanentes
postoperatorios o con el uso concomitante de medicamentos que afectan la
hemostasis, tales como los AINEs.

El riesgo parece incrementarse también por la puncién espinal repetida o traumatica.
Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina sddica y anestesia/ analgesia epidural o espinal debe ser considerado
el perfil farmacocinético de la enoxaparina sodica.

La colocaciéon y remocion del catéter debe ser realizada preferentemente cuando el
efecto anticoagulante de la enoxaparina es bajo, debe ser demorada por 10 a 12 horas
después de la administracion de dosis profilacticas de enoxaparina sédica para
trombosis venosa profunda, mientras que los pacientes que reciben altas dosis de
enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia o 1.5 mg/kg una vez al dia) requeriran
mayor tiempo antes de la siguiente administracion (24 horas). La dosis subsiguiente
de enoxaparina sédica debe ser administrada no antes de 2 horas después de la
remocion del catéter. Si el médico decide administrar anticoagulantes en el contexto
de una anestesia peridural / espinal, se requiere extrema vigilancia y monitoreo
frecuente del estado neurolégico del paciente, para detectar cualquier signo o
sintoma de deterioro neurolégico, como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial
y motor (debilidad o disminucion de la percepcion cutianea de los miembros
inferiores) y la disfuncién intestinal o vesical.

Procedimiento de revascularizacion coronaria percutanea: Con el fin de minimizar el
riesgo de sangrado luego de instrumentacién vascular durante el tratamiento de la
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angina inestable, el catéter para el acceso vascular debe permanecer en el sitio por 6
a 8 horas luego de una dosis subcutanea de enoxaparina sédica. La siguiente dosis
programada debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas luego de la remocion del
catéter. El sitio del procedimiento debe ser observado en busqueda de signos de
sangrado o de formacién de hematoma.

Embarazo y lactancia: Como no hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas, este medicamento no debe ser administrado durante el
embarazo ni lactancia a menos que el médico lo indique. Como precaucién, debe
recomendarseles a las madres, evitar la lactancia mientras estén recibiendo
enoxaparina sodica.

Otros: El riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan los siguientes
problemas: parto reciente, pericarditis o derrame pericardico, deterioro de la funciéon
hepatica.

Interacciones:

Antes de la terapia con enoxaparina soédica se recomienda suspender la
administracion de agentes que afecten la hemostasis, a menos que estén
estrictamente indicados, rales como: Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluyendo ketorolaco, dextran 40,
ticlopidina y clopidogrel, glucocorticoides sistémicos, plicamicina o acido valproico,
tromboliticos y anticoagulantes, otros agentes antiplaquetarios incluyendo los
antagonistas de las glicoproteinas IIB/IIA. Si la combinaciéon esta indicada, la
enoxaparina sédica debe usarse con un cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio,
cuando sea apropiado. Antes de la terapia con enoxaparina sédica se recomienda
suspender la administracion de agentes que afecten la hemostasis, a menos que
estén estrictamente indicados, rales como: Salicilatos sistémicos, acido
acetilsalicilico y farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluyendo
ketorolaco, dextran 40, ticlopidina y clopidogrel, glucocorticoides sistémicos,
plicamicina o acido valproico, tromboliticos y anticoagulantes, otros agentes
antiplaquetarios incluyendo los antagonistas de las glicoproteinas IIB/IIA. Si la
combinacion esta indicada, la enoxaparina sodica debe usarse con un cuidadoso
monitoreo clinico y de laboratorio, cuando sea apropiado. No mezclar con otros
productos.

Reacciones adversas:

Hemorragia: Al igual que con otros agentes anticoagulantes, durante la terapia con
enoxaparina soédica puede ocurrir sangrado en presencia de factores de riesgo
asociados tales como: lesiones susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o
uso de medicaciones que afecten la hemostasis.
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Se ha reportado casos de hemorragia mayor, incluyendo sangrado retroperitoneal e
intracraneal. Algunos de estos casos han sido letales. Se han presentado reportes de
hematomas neuroaxiales con el uso concomitante de enoxaparina sédica y anestesia
espinal/epidural o puncién lumbar. Estos eventos han provocado diversos grados de
lesién neurolégica, incluyendo paralisis a largo plazo o permanente.

Trombocitopenia: Se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica
durante los primeros dias de terapia.

En algunos casos, la trombosis se complicé con infarto del 6rgano o isquemia de los
miembros inferiores.

Reacciones locales: Dolor, hematoma e irritacion local leve después de la inyecciéon
subcutanea de enoxaparina sodica.

Raras veces se han observado en el sitio de la inyeccion nédulos inflamatorios duros,
que no son encapsulamientos quisticos de enoxaparina soédica. Ellos se resuelven
después de pocos dias y no deben causar la suspension del tratamiento.

Otras: Aunque raras, se pueden presentar reacciones alérgicas cutaneas (erupciones
bullosas) o sistémicas.

Incluyendo reacciones anafilactoides. En algunos casos, puede ser necesaria la
suspension del tratamiento. Se han reportado incrementos asintomaticos y
reversibles en el conteo de plaquetas y en los niveles de enzimas hepaticas.

Reacciones que requieren atencidn médica: Incidencia menos frecuente:
Complicaciones hemorragicas (incluyendo sangre en orina, deposiciones
sanguinolentas o melena), hemorragia gingival, hemoptisis, equimosis, hematoma,
anemia hipocrémica, hemorragia nasal, sangrado persistente o drenaje de
membranas mucosas en heridas quiruargicas, sensacién de falta de aire, confusion,
fiebre, edema periférico, trombocitopenia (que puede causar gangrena) infarto de
oérganos, embolismo pulmonar y accidentes cerebrovasculares. Incidencia rara:
Angioedema, toxicidad cardiovascular, hematoma espinal o epidural, rash o urticaria.

Reacciones que requieren atencién médica sélo si continuan o son muy molestas:
Incidencia menos frecuente o rara: Incremento del sangrado menstrual, irritacion,
dolor o enrojecimiento en el sitio de la inyeccion, nduseas, vomitos.

Via de administracion: Subcutanea, Intravenosa

Dosificaciéon y Grupo etario:
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Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica de origen venoso, en particular cuando
puede estar asociada con cirugia general y ortopédica: En pacientes con un riesgo
moderado de tromboembolismo (por ejemplo, sometidos a cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg o de 40 mg una vez al dia
mediante inyeccién subcutanea.

En cirugia general, la primera inyeccion debe ser administrada 2 horas antes del
procedimiento quirargico.

En cirugia ortopédica. Inicial: En pacientes con un alto riesgo de tromboembolismo
(por ejemplo, sometidos a cirugia ortopédica), la dosis recomendada de enoxaparina
sédica administrada mediante inyeccién subcutanea es de 40 mg una vez al dia,
iniciada 12 horas antes de la cirugia o 30 mg dos veces al dia, iniciada 12 a 24 horas
antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente es prescrito
para un periodo de 7 a 10 dias.

En algunos pacientes puede ser apropiada una duracién mayor del tratamiento y la
aplicacion de enoxaparina sddica debe continuarse por tanto tiempo como lo indique
el riesgo de trombo embolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio. la
terapia continua con 40 mg una vez al dia durante 3 semanas posteriores a la terapia
inicial ha comprobado ser benéfica en la cirugia ortopédica.

Profilaxis del trombo embolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia, via subcutanea. El tratamiento con
la enoxaparina sédica se prescribe por un minimo de 6 dias y se continta hasta que
se retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un maximo de 14 dias.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin_embolismo pulmonar: la
enoxaparina soédica puede ser administrada por via subcutanea ya sea como una
inyeccion unica de 1.5 mg/kg o como inyecciones dos veces al dia de | mg/kg. En los
pacientes con desérdenes tromboembdlicos complicados, se recomienda una dosis
de 1 mg/kg administrado dos veces al dia.

El tratamiento con la enoxaparina sddica es usualmente prescrito para un periodo
promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea
apropiado y el tratamiento con la enoxaparina sédica debe continuarse hasta que sea
alcanzado un efecto anticoagulante terapéutico (Razén Internacional de
Normalizacién (INR) de 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q: 1 mg/kg cada
12 horas. El tratamiento con enoxaparina sdédica en estos pacientes debe ser
prescrito por un minimo de 2 dias y continuando halla la estabilidad clinica del
paciente. la duracién usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.
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Prevencion de la formacién de trombos en la circulacién extra-corpérea durante la
hemodidlisis: la dosis recomendada es de | mg/kg de enoxaparina sédica. Para los
pacientes con alto riesgo de hemorragia, la dosis debe reducirse a 0.5 mg/kg para
doble acceso vascular o a 0,75 mg/kg para acceso vascular unico. Durante la
hemodialisis, la enoxaparina sédica debe introducirse en la linea arterial del circuito
al principio de la sesidn de dialisis. El efecto de esta dosis es usualmente suficiente
para una sesion de 4 horas, sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por
ejemplo, después de una sesiéon mas larga de lo normal, debe administrarse una
dosis adicional de 0.5 a | mg/kg.

Insuficiencia renal: Se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal severa (depuracién de creatinina :5 30 ml/min), en caso de dosis terapéutica se
disminuye de | mg/kg cada 12 horas a | mg/kg una vez al dia o 1.5 mg/kg una vez al
dia a 1 mg/kg una vez al dia y para la dosis profilactica se reduce de 40 mg/dia a 20
mg/dia, ya que la exposicion de enoxaparina soédica ésta incrementada
significativamente en este grupo de pacientes.

Ninos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifnos.
Condicion de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional
Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar inserto Version 01 allegado mediante
Radicados 20231097248.

En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 0.1 del producto ENOXPAR se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe peridodico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.
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3.6.9 FANHDI® 1000 U.I.

Expediente : 20022505

Radicado : 20231073008 / 20241180968
Fecha : 19/07/2024

Interesado : INSTITUTO GRIFOLS S.A.

Composicién: cada vial contiene complejo de factor VIII de coagulacion 1000 Ul y factor
Von Willebrand Humano 1200 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Hemofilia A
Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de factor
VIII debido a la hemofilia A.

Enfermedad de Von Willebrand

Fanhdi® esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes con la
enfermedad de Von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con desmopresina
(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024010092 emitido mediante
Acta No. 9 de 2024 numeral 3.6.6. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versién 3056064 allegado mediante radicado 20231073008

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231073008 / 20241180968 se presenta respuesta al Auto No.
2024010092 emitido mediante Acta No. 09 de 2024 numeral 3.6.6. SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacion de evaluacion farmacolégica e inserto Version
3056064, allegado mediante Radicado 20231073008 para Complejo de factor VIII de
coagulacion 1000 Ul y factor von Willebrand humano 1200 Ul en polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable (FANHDI 1000 U.l.) en las indicaciones: 1) Hemofilia
A (Prevencién y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo
de factor VIII debido a la hemofilia A), 2) Enfermedad de von Willebrand (Fanhdi® esta
indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes con la
enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con desmopresina
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(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado); Experiencia en inmunotolerancia (Se
han recogido datos en Induccién a la Inmunotolerancia (lIT) de pacientes pediatricos
y adultos con hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIII. Entre los 57
pacientes procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes de estudios
prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento primario y
de rescate, con factores prondsticos variados para la obtencion de Ia
inmunotolerancia. Los datos indican que Fanhdi® se usa para inducir
inmunotolerancia. En aquellos pacientes en los que se logré tolerancia, los
sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico o a
demanda usando concentrados de FVIIl). También solicita aprobacion de inserto
version 3056064.

La Sala se permite aclarar el Acta No. 01 de 2026 SEMPB numeral 3.6.1 en el sentido
que las indicaciones son:

Hemofilia A
Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de
factor VIl debido a la hemofilia A.

Enfermedad de von Willebrand

Fanhdi® esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes
con la enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Y que la informacién farmacolégica para Complejo de factor Vill de coagulacién y
factor von Willebrand humano en polvo liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable (Fanhdi ®). En sus diferentes concentraciones es la siguiente:

Composicion: cada vial contiene complejo de factor Vill de coagulaciéon 1000 Ul y
factor Von Willebrand Humano 1200 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Hemofilia A
Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de
factor VIl debido a la hemofilia A.

Enfermedad de von Willebrand

Fanhdi® esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes
con la enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

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

Al igual que con cualquier producto proteico para administraciéon intravenosa, es
posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico.

El producto contiene trazas de otras proteinas humanas, ademas de FVIIl. Los
pacientes deben ser informados acerca de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria
generalizada, opresion toracica, dificultad al respirar, hipotensién y anafilaxia. Si se
producen reacciones de este tipo, se recomienda interrumpir la administracion del
preparado y contactar inmediatamente con el médico.

En caso de shock, se seguiran las recomendaciones vigentes para tratamiento del
shock.

Experiencia en inmunotolerancia

Se _han_recogido datos en induccién _a la _inmunotolerancia (lIT) de pacientes
pediatricos y adultos con hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIII.
Entre los 57 pacientes procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes
de estudios prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento
primario y de rescate, con factores prognésticos variados para la obtencién de la
inmunotolerancia. Los datos indican que Fanhdi® se usa para _inducir
inmunotolerancia. En_aquellos pacientes en los que se logré tolerancia, los
sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico o a
demanda usando concentrados de FVIII.

Hemofilia A
Inhibidores

La formaciéon de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) es bien conocida en el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del FVIII. Esta
actividad se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando el
método modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la
exposicion a FVIIl, siendo este riesgo mas alto los primeros 20 dias de exposicion.
Raramente, pueden desarrollarse inhibidores tras los primeros 100 dias de
exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos)

después de cambiar de un factor VIl a otro en los pacientes con un tratamiento previo
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de mas de 100 dias de exposicion y con antecedentes de desarrollo de inhibidores.
Por tanto, se recomienda monitorizar cuidadosamente la apariciéon de inhibidores en
todos los pacientes después de cualquier cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores,
a saber: un titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria o se
mantiene bajo de forma constante entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta
clinica insuficiente que un titulo alto de inhibidores

En general, todos los pacientes tratados con FVIll de coagulacién se deben
monitorizar cuidadosamente para controlar el posible desarrollo de inhibidores del
FVIIl mediante observacién clinica y pruebas de laboratorio adecuadas. Si no se
obtienen los niveles de actividad plasmatica de FVIIl esperados, o si el sangrado no
se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para determinar la
presencia de inhibidores de FVIIl. En pacientes con elevados niveles de inhibidor,
puede ser que la terapia con FVIIl no sea efectiva y deban considerarse otras
opciones terapéuticas. El manejo de estos pacientes debera realizarse bajo la
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y de
inhibidores del factor VIil.

Enfermedad de von Willebrand

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl, el médico que realiza el
tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede causar un
aumento excesivo de FVIIl. En pacientes que reciban un preparado de FVW que
contenga FVIIl, deberan monitorizarse los niveles de FVIII:C para evitar niveles
excesivos sostenidos de FVIII:C en plasma, lo cual podria incrementar el riesgo de
complicaciones tromboembodlicas.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl en pacientes con la EVW existe
riesgo de aparicion de efectos trombéticos, particularmente en pacientes con riesgos
clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo deben ser
monitorizados ante la apariciéon de los signos iniciales de trombosis. Debe iniciarse
profilaxis contra tromboembolismo vascular, segun las recomendaciones vigentes.

Los pacientes con EVW, especialmente aquellos pacientes con el tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW. Si no se alcanzan los
niveles esperados de actividad de FVW:RCo en plasma, o si la hemorragia no se
controla con la dosis apropiada, debera realizarse un ensayo para determinar la
presencia de inhibidor de FVW. La terapia con FVW puede no ser efectiva en aquellos
pacientes con altos niveles de inhibidor, por lo que deberan considerarse otras
opciones terapéuticas.

Accidentes cardiovasculares
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La terapia de sustitucion con FVIIl puede aumentar el riesgo cardiovascular en
aquellos pacientes que ya lo sufren.

Complicaciones relacionadas con el catéter

En el caso que se necesite usar un dispositivo de acceso venoso central (DAVC) debe
tenerse en cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con DAVC incluyendo
infecciones locales, bacteriemia y trombosis en el lugar de insercién del catéter.

Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de los donantes, la realizacion de pruebas de deteccion para las donaciones
individuales y de las mezclas de plasma para marcadores especificos de infeccion, y
la inclusion de etapas de fabricacion eficaces para la inactivacion o eliminacién de
virus.

A pesar de estas medidas, si se administran medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humano, no se puede excluir totalmente la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos. Esto es aplicable también a los virus
desconocidos o emergentes y a otros patégenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus envueltos como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la
hepatitis C (VHC), y para el virus no envuelto de la hepatitis A. Las medidas tomadas
pueden tener un valor limitado para virus no envueltos tales como el parvovirus B19.

La infeccién por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer embarazada
(infeccion fetal) y para sujetos con inmunodeficiencia o con una produccién
aumentada de hematies (e.j. con anemia hemolitica).

Se recomienda la vacunacién apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que
reciban concentrados de FVIII.

Cada vez que se administra Fanhdi a un paciente, se recomienda indicar el nombre y
el numero de lote del medicamento para mantener la trazabilidad del producto.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.

Contenido en sodio

El contenido residual de sodio en Fanhdi, procedente del proceso de fabricacién, no
supera los 23 mg por vial en las presentaciones de 250, 500 y 1000 Ul, y 34,5 mg por
vial en la presentacion de 1500 Ul. Esto es equivalente al 1,15% y 1,72%
respectivamente de la maxima cantidad diaria de sodio recomendada para un adulto.
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No obstante, dependiendo del peso del paciente y la posologia, el paciente puede
recibir mas de un vial.

Interacciones:

Interacciones medicamentosas y otras interacciones
No se han observado interacciones del complejo FVIII/FVW humano con otros
medicamentos.

Incompatibilidades

Fanhdi® no debe mezclarse con otros medicamentos.

Unicamente debe utilizarse el equipo para inyecciéon que se suministra para evitar un
posible error en el tratamiento como consecuencia de la adsorcion del complejo
FVIII/FVW a la superficie interna de cualquier otro equipo para inyeccion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con el complejo FVIII/FVW.
Por tanto, durante el embarazo y la lactancia puede utilizarse el complejo FVIII/FVW
unicamente si esta claramente indicado

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Fanhdi sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones adversas:

Rara vez se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (que pueden
incluir angioedema, sensacioén de ardor y picor en el lugar de inyeccioén, escalofrios,
enrojecimiento, erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria generalizada,
cefalea, hipotension, somnolencia, nauseas, inquietud, taquicardia, opresién
toracica, hormigueo, vémitos, dificultad al respirar) en pacientes tratados con
productos que contienen FVIII. En ciertos casos, estas reacciones han progresado
hasta anafilaxia grave (incluyendo shock).

En raras ocasiones se ha observado fiebre. Algunos pacientes con hemofilia A
pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes contra el FVIII (inhibidores), lo que
ocasiona una respuesta clinica insuficiente al tratamiento. En tales casos, se
recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Los pacientes con la EVW, especialmente aquellos pacientes de tipo 3, pueden

desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW en muy raras ocasiones.

Si dichos inhibidores aparecen, esta condicion se manifestara en forma de una

respuesta clinica inadecuada. Dichos anticuerpos pueden aparecer asociados a
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reacciones anafilacticas. Asi pues, en aquellos pacientes que experimenten
reacciones anafilacticas debera evaluarse la presencia de inhibidores. En tales casos,
se recomienda se contacte un centro de hemofilia especializado.

En aquellos pacientes que reciban un preparado de FVW que contenga FVIII, niveles
excesivos de FVIII:C de forma sostenida podrian incrementar el riesgo de trastornos
trombéticos.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl en pacientes con la EVW, existe
el riesgo de que se produzcan trastornos trombéticos, particularmente en pacientes
con riesgos clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo
deben ser monitorizados ante la aparicion de signos iniciales de trombosis. Debe
iniciarse profilaxis contra tromboembolismo vascular, segin recomendaciones
vigentes.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver Precauciones de empleo
adecuadas.

Si se observa cualquier reacciéon adversa, no descrita en este apartado, comuniquelo
a su médico o farmacéutico.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla sigue la clasificacion de érganos del sistema MedDRA (COS y nivel
de término preferido).

Las frecuencias han sido evaluadas segun el siguiente convenio: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100); raras (2
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por
orden decreciente de gravedad.
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Clasificacion estandar de érganos del Reaccién Frecuencia

sistema MedDRA adversa

Trastornos de la sangre y del sistema Inhibicién del | Poco

linfatico factor VIII frequentes,
(PTP)*
Muy
freauentes
(PUP)*

Trastornos generales y alteraciones en el Pirexia Raro

lugar de administracion

e La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que
incluyeron a pacientes con hemofilia A grave. PTP = sujetos tratados
previamente, PUP = sujetos no tratados previamente.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas mas notificadas desde la post-comercializaciéon recibidas
desde que el producto fue aprobado son: desarrollo de inhibidores, urticaria,
hipersensibilidad, mareo, nausea, voémito, escalofrios, reaccion anafilactica,
hipotension, erupciones y taquicardia.

Poblacion pediatrica

Se espera que la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en nifios sea
igual que en adultos.

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 nacional de notificacién.

Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosificacion con factor VIl de coagulaciéon
humano.
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Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el

tratamiento de trastornos hemostaticos.

Sequimiento del tratamiento

Se recomienda la determinacién adecuada de los niveles plasmaticos de FVIII
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. La respuesta individual de los pacientes a la terapia con FVIII
puede variar, alcanzandose diferentes niveles de recuperacion in vivoy de vida
media.

Una dosis basada en el peso del paciente puede requerir de ajustes en pacientes con
sobrepeso o con peso por debajo del normal. En las intervenciones de cirugia mayor,
Es imprescindible una monitorizacion precisa de la terapia de sustitucion por medio
de analisis de coagulacion (actividad plasmatica de FVIII).

Hemofilia A.

La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VII, de la localizacién y el grado de la hemorragia y del estado
clinico del paciente.

El niamero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), en relacion con el estandar de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) vigente para concentrados de factor VIIl. La actividad plasmatica de
factor VIl se expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal)
o en Unidades Internacionales (en relacién con un estandar internacional para factor
VIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de
factor VIl en un mi de plasma humano normal.

El calculo de la dosis necesaria de factor VIll se basa en la observacion empirica de
que 1 Unidad Internacional (Ul) de factor VIIl por kg de peso corporal aumenta la
actividad plasmatica de factor VIIl en un 2,1 * 0,4% de la actividad normal.

La dosis necesaria se determina utilizando la férmula siguiente:
Unidades requeridas = peso corporal x aumento deseado de factor VIIl (%) x 0,5 (kg)
(Ul/di)
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La dosis y la frecuencia de administracion deben calcularse seguin la respuesta
clinica del paciente.

En el caso de episodios hemorragicos como los detallados a continuacién, la
actividad de factor VIl no debe ser inferior al nivel plasmatico de actividad
establecido (en% de plasma normal o Ul/dl) en el periodo correspondiente. Puede
emplearse la tabla que figura en el inserto como guia de dosificacion en episodios
hemorragicos y cirugia.

Grado de la Nivel de factor | Frecuencia de dosificacién
hemorragia/ Tipo de VIl requerido (horas)/ Duracién de la terapia
cirugia (%6)(U1/dI) (dias)

Hemorragia

Hemartrosis y 20-40 Repetir cada 12 - 24 horas.
sangrado muscularu Al menos 1 dia, hasta que el
oral menores episodio hemorragico

manifestado por dolor se
detenga o hasta curacién.

Hemartrosis y 30-60 Repetir la administracion

hemorragia muscular o cada 12 - 24 horas durante 3 -

hematoma moderados 4 dias o mas hasta que el dolor
y la discapacidad aguda
desaparezcan.

Hemorragias con 60 -100 Repetir la administracion cada

peligro para la vida 8 - 24 horas hasta que el riesgo
desaparezca.

Cirugia

Menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia

incluyendo hasta curacion.

extracciones dentales

Mayor 80-100 Repetir la administracion

(pre-vy cada 8 - 24 horas hasta la

postoperatorio) | adecuada cicatrizacién de la
herida, y continuar la terapia
durante un minimo de 7 dias
para mantener un nivel de
actividad de factor VIll de 30%
a 60% (U1/dl).

Se recomienda la determinaciéon adecuada de los niveles plasmaticos de factor VIii
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. Particularmente en las intervenciones de cirugia mayor, es
imprescindible una monitorizaciéon precisa de la terapia de sustitucién por medio de
analisis de coagulaciéon (actividad plasmatica de factor VIIl). La respuesta individual
de los pacientes a la terapia con factor VIIl puede variar, alcanzandose diferentes
niveles de recuperacion in vivo y de semivida.

Profilaxis
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En la profilaxis a largo plazo para impedir hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave deben administrarse dosis de 20 a 40 Ul de factor VllI/kg de peso corporal a
intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, especialmente en pacientes jovenes,
puede ser necesario acortar los intervalos de administracion o dosis mas elevadas.

En los pacientes se debe controlar el desarrollo de inhibidores del factor VIIl. Si no
se obtienen los niveles de actividad plasmatica de factor VIl esperados, o si el
sangrado no se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para
determinar la presencia de inhibidores de factor VIlIl. En pacientes con elevados
niveles de inhibidor, puede ser que la terapia con factor VIll no sea efectiva y deban
considerarse otras opciones terapéuticas. Dichas terapias deberan realizarse bajo la
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia.

Enfermedad de van Willebrand

Generalmente, 1 Ul de FVW:RCo/kg eleva el nivel circulante del mismo
aproximadamente en un 2%. Deben alcanzarse los niveles de FVW:RCo > 0,6 Ul/ml
(60%) y de FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40%).

Normalmente se recomienda 40 - 80 Ul/kg de factor van Willebrand (FVW:RCo) y 20 -
40 Ul/kg de FVIII:C para alcanzar la hemostasia.

Se puede necesitar una dosis inicial de 80 Ul/lkg de factor van Willebrand,
especialmente en pacientes con el tipo 3 de la enfermedad de van Willebrand en que
el mantenimiento de niveles adecuados puede necesitar dosis mas elevadas que en
otros tipos de la enfermedad de van Willebrand.

Se debe readministrar una dosis apropiada cada 12 - 24 horas. La dosis y la duracion
del tratamiento depende del estado clinico del paciente, del tipo y severidad de la
hemorragia, y de los niveles de FVW:RCo y FVIII:C.

En el uso de un preparado de factor van Willebrand que contenga factor Vlil, el médico
que realiza el tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede
causar un aumento excesivo de FVIII:C. Después de 24 - 48 h de tratamiento, y para
evitar un aumento excesivo de FVIII:C debe considerarse la reduccion de la dosis y/o
prolongacién del intervalo en la administracion de la dosis, o bien se debe considerar
el uso de productos con factor van Willebrand que contengan un bajo nivel de factor
VIII.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fanhdi en nifios menores de 6 afos
para las indicaciones autorizadas.
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La posologia en nifos de 6 ailos o mayores no se considera distinta de la de los
adultos, puesto que va asociada al peso corporal y se ajusta al resultado clinico de
las condiciones arriba indicadas.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica:17.5.0.0.N10
Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 3.1 del producto Fanhdi 1000 Ul se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.6.10 FANHDI® 250 U.l.

Expediente : 201885

Radicado : 20231096708 / 20251023241
Fecha : 03/02/2025

Interesado  : INSTITUTO GRIFOLS S.A.

Composicion: Complejo de factor VIII de coagulacion 250 Ul y factor Von Willebrand
humano 300 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Hemofilia A
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Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de factor
VIl debido a la hemofilia A.

Enfermedad de Von Willebrand

Fanhdi® esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes con la
enfermedad de Von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con desmopresina
(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Experiencia en inmunotolerancia

Se han recogido datos en Induccién a la inmunotolerancia (lIT) de pacientes pediatricos y
adultos con hemcofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIII. Entre los 57 pacientes
procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes de estudios prospectivos se
incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento primario y de rescate, con factores
pronosticos variados para la obtenciéon de la inmunotolerancia. Los datos indican que
Fanhdi® se usa para inducir inmunotolerancia. En aquellos pacientes en los que se logré
tolerancia, los sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico
0 a demanda usando concentrados de FVIII.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024022031 emitido mediante
Acta No. 16 de 2024 numeral 3.6.2. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versidon 3056064, allegado mediante radicado 20231096708

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231096708 / 20251023241 se presenta respuesta al Auto No.
2024022031 emitido mediante Acta No. 16 de 2024 numeral 3.6.2. SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacion de evaluacion farmacolégica e inserto Version
3056064, allegado mediante Radicado 20231096708 para Complejo de factor VIII de
coagulacién 250 Ul y factor von Willebrand humano 300 Ul en polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable (FANHDI 250 U.l.) en las indicaciones: 1) Hemofilia
A (Prevencién y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo
de factor VIII debido a la hemofilia A), 2) Enfermedad de von Willebrand (Fanhdi® esta
indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes con la
enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con desmopresina
(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado); Experiencia en inmunotolerancia (Se
han recogido datos en Induccién a la Inmunotolerancia (lIT) de pacientes pediatricos
y adultos con hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIII. Entre los 57
pacientes procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes de estudios
prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento primario y
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de rescate, con factores prondsticos variados para la obtencion de Ia
inmunotolerancia. Los datos indican que Fanhdi® se usa para inducir
inmunotolerancia. En aquellos pacientes en los que se logré tolerancia, los
sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico o a
demanda usando concentrados de FVIIl). También solicita aprobaciéon de inserto
version 3056064.

En el mencionado Auto se requirié:
1) retirar de indicaciones el texto “Experiencia en inmunotolerancia (Se han recogido
datos en Induccién a la Inmunotolerancia (lIT) de pacientes pediatricos y adultos con
hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIIl. Entre los 57 pacientes
procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes de estudios
prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento primario y
de rescate, con factores prognésticos variados para la obtencion de Ila
inmunotolerancia. Los datos indican que Fanhdi® se wusa para inducir
inmunotolerancia. En aquellos pacientes en los que se logré tolerancia, los
sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico o a
demanda usando concentrados de FVIII).
2) incluir los siguientes textos:
En Precauciones
Hemofilia A
La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de
inhibidores, a saber: un titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma
transitoria o se mantiene bajo de forma constante entrafia un menor riesgo de
obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto de inhibidores

Si no se obtienen los niveles de actividad plasmatica de FVIIl esperados, o si
el sangrado no se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos
para determinar la presencia de inhibidores de FVIIl. En pacientes con
elevados niveles de inhibidor, puede ser que la terapia con FVIII no sea efectiva
y deban considerarse otras opciones terapéuticas. El manejo de estos
pacientes debera realizarse bajo la supervision de un médico con experiencia
en el tratamiento de la hemofilia y de inhibidores del factor VIIlI.

Después de Enfermedad de von Willebrand

Accidentes cardiovasculares
La terapia de sustitucion con FVIII puede aumentar el riesgo cardiovascular en
aquellos pacientes que ya lo sufren.

Complicaciones relacionadas con el catéter
En el caso que se necesite usar un dispositivo de acceso venoso central
(DAVC) debe tenerse en cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con
DAVC incluyendo infecciones locales, bacteriemia y trombosis en el lugar de
insercion del catéter.
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Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
seleccion de los donantes, la realizacion de pruebas de deteccion para las
donaciones individuales y de las mezclas de plasma para marcadores
especificos de infeccion, y la inclusiéon de etapas de fabricacion eficaces para
la inactivacion o eliminaciéon de virus. A pesar de estas medidas, si se
administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano,
no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmision de agentes
infecciosos. Esto es aplicable también a los virus desconocidos o emergentes
y a otros patégenos.

En Posologia al inicio

Seguimiento del tratamiento
Se recomienda la determinacion adecuada de los niveles plasmaticos de FVIII
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. La respuesta individual de los pacientes a la terapia con
FVIIl puede variar, alcanzandose diferentes niveles de recuperacién in vivo y
de vida media.
Una dosis basada en el peso del paciente puede requerir de ajustes en
pacientes con sobrepeso o con peso por debajo del normal. En las
intervenciones de cirugia mayor, Es imprescindible una monitorizacién
precisa de la terapia de sustitucion por medio de analisis de coagulacién
(actividad plasmatica de FVIIl).

En la respuesta al Auto el interesado manifiesta que debido a que no se realizaron
requerimientos sobre la informaciéon farmacolégica para la concentracion de 1000
Unidades (Radicado 20231073008 concepto emitido en el Acta No. 09 de 2024 numeral
3.6.6), y con el propésito de mantener armonizada y unificada la informacién para las
diversas concentraciones, no considera pertinente retirar el mencionado texto, pues
podria inducir a confusién; no hace referencia al requerimiento sobre la inclusiéon de
otros textos y no allega nueva informacion para prescribir.

La Sala se permite aclarar, que los requerimientos relacionados con los diferentes
items de la informacién farmacolégica aplican para todas las concentraciones. En
consecuencia, recomienda aprobar asi:

Composicion: Complejo de factor Vlil de coagulacion 250 Ul y factor Von Willebrand
humano 300 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Hemofilia A
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Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de
factor VIl debido a la hemofilia A.

Enfermedad de von Willebrand

Fanhdi® esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes
con la enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

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

Al igual que con cualquier producto proteico para administracién intravenosa, es
posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico.

El producto contiene trazas de otras proteinas humanas, ademas de FVIIl. Los
pacientes deben ser informados acerca de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria
generalizada, opresion toracica, dificultad al respirar, hipotensién y anafilaxia. Si se
producen reacciones de este tipo, se recomienda interrumpir la administracion del
preparado y contactar inmediatamente con el médico.

En caso de shock, se seguiran las recomendaciones vigentes para tratamiento del
shock.

Experiencia en inmunotolerancia

Se han _recogido datos en_induccién _a la_inmunotolerancia (lIT) de pacientes
pediatricos y adultos con hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIIl.
Entre los 57 pacientes procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes
de estudios prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento
primario y de rescate, con factores prognésticos variados para la obtencién de la
inmunotolerancia. Los datos indican que Fanhdi® se usa para _inducir
inmunotolerancia. En_aquellos pacientes en los que se logré tolerancia, los
sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico o a
demanda usando concentrados de FVIII.

Hemofilia A

Inhibidores
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La formaciéon de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) es bien conocida en el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del FVIIl. Esta
actividad se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando el
método modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la
exposicion a FVIII, siendo este riesgo mas alto los primeros 20 dias de exposicion.
Raramente, pueden desarrollarse inhibidores tras los primeros 100 dias de
exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos)
después de cambiar de un factor VIl a otro en los pacientes con un tratamiento previo
de mas de 100 dias de exposicion y con antecedentes de desarrollo de inhibidores.
Por tanto, se recomienda monitorizar cuidadosamente la apariciéon de inhibidores en
todos los pacientes después de cualquier cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores,
a saber: un titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria o se
mantiene bajo de forma constante entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta
clinica insuficiente que un titulo alto de inhibidores

En general, todos los pacientes tratados con FVIll de coagulacién se deben
monitorizar cuidadosamente para controlar el posible desarrollo de inhibidores del
FVIIl mediante observacion clinica y pruebas de laboratorio adecuadas. Si no se
obtienen los niveles de actividad plasmatica de FVIIl esperados, o si el sangrado no
se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para determinar la
presencia de inhibidores de FVIIl. En pacientes con elevados niveles de inhibidor,
puede ser que la terapia con FVIIl no sea efectiva y deban considerarse otras
opciones terapéuticas. El manejo de estos pacientes debera realizarse bajo la
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y de
inhibidores del factor VIIl.

Enfermedad de von Willebrand

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl, el médico que realiza el
tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede causar un
aumento excesivo de FVIIl. En pacientes que reciban un preparado de FVW que
contenga FVIIl, deberan monitorizarse los niveles de FVIII:C para evitar niveles
excesivos sostenidos de FVIII:C en plasma, lo cual podria incrementar el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl en pacientes con la EVW existe
riesgo de aparicion de efectos trombéticos, particularmente en pacientes con riesgos
clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo deben ser
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monitorizados ante la aparicidon de los signos iniciales de trombosis. Debe iniciarse
profilaxis contra tromboembolismo vascular, segun las recomendaciones vigentes.

Los pacientes con EVW, especialmente aquellos pacientes con el tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW. Si no se alcanzan los
niveles esperados de actividad de FVW:RCo en plasma, o si la hemorragia no se
controla con la dosis apropiada, debera realizarse un ensayo para determinar la
presencia de inhibidor de FVW. La terapia con FVW puede no ser efectiva en aquellos
pacientes con altos niveles de inhibidor, por lo que deberan considerarse otras
opciones terapéuticas.

Accidentes cardiovasculares

La terapia de sustitucion con FVIIl puede aumentar el riesgo cardiovascular en
aquellos pacientes que ya lo sufren.

Complicaciones relacionadas con el catéter

En el caso que se necesite usar un dispositivo de acceso venoso central (DAVC) debe
tenerse en cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con DAVC incluyendo
infecciones locales, bacteriemia y trombosis en el lugar de insercién del catéter.

Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de los donantes, la realizacion de pruebas de deteccion para las donaciones
individuales y de las mezclas de plasma para marcadores especificos de infeccion, y
la inclusion de etapas de fabricacion eficaces para la inactivaciéon o eliminaciéon de
virus.

A pesar de estas medidas, si se administran medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humano, no se puede excluir totalmente la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos. Esto es aplicable también a los virus
desconocidos o emergentes y a otros patégenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus envueltos como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la
hepatitis C (VHC), y para el virus no envuelto de la hepatitis A. Las medidas tomadas
pueden tener un valor limitado para virus no envueltos tales como el parvovirus B19.

La infeccién por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer embarazada
(infeccion fetal) y para sujetos con inmunodeficiencia o con una produccién
aumentada de hematies (e.j. con anemia hemolitica).

Se recomienda la vacunacién apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que
reciban concentrados de FVIIL.
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Cada vez que se administra Fanhdi a un paciente, se recomienda indicar el nombre y
el nimero de lote del medicamento para mantener la trazabilidad del producto.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.

Contenido en sodio

El contenido residual de sodio en Fanhdi, procedente del proceso de fabricacién, no
supera los 23 mg por vial en las presentaciones de 250, 500 y 1000 Ul, y 34,5 mg por
vial en la presentacion de 1500 Ul. Esto es equivalente al 1,15% y 1,72%
respectivamente de la maxima cantidad diaria de sodio recomendada para un adulto.
No obstante, dependiendo del peso del paciente y la posologia, el paciente puede
recibir mas de un vial.

Interacciones:

Interacciones medicamentosas y otras interacciones
No se han observado interacciones del complejo FVIII/FVW humano con otros
medicamentos.

Incompatibilidades

Fanhdi® no debe mezclarse con otros medicamentos.

Unicamente debe utilizarse el equipo para inyecciéon que se suministra para evitar un
posible error en el tratamiento como consecuencia de la adsorciéon del complejo
FVIII/FVW a la superficie interna de cualquier otro equipo para inyeccion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con el complejo FVIII/FVW.
Por tanto, durante el embarazo y la lactancia puede utilizarse el complejo FVIII/FVW
unicamente si esta claramente indicado

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Fanhdi sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones adversas:

Rara vez se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (que pueden
incluir angioedema, sensacion de ardor y picor en el lugar de inyeccién, escalofrios,
enrojecimiento, erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria generalizada,
cefalea, hipotension, somnolencia, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion
toracica, hormigueo, vomitos, dificultad al respirar) en pacientes tratados con
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productos que contienen FVIIl. En ciertos casos, estas reacciones han progresado
hasta anafilaxia grave (incluyendo shock).

En raras ocasiones se ha observado fiebre. Algunos pacientes con hemofilia A
pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes contra el FVIIl (inhibidores), lo que
ocasiona una respuesta clinica insuficiente al tratamiento. En tales casos, se
recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Los pacientes con la EVW, especialmente aquellos pacientes de tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW en muy raras ocasiones.
Si dichos inhibidores aparecen, esta condicion se manifestara en forma de una
respuesta clinica inadecuada. Dichos anticuerpos pueden aparecer asociados a
reacciones anafilacticas. Asi pues, en aquellos pacientes que experimenten
reacciones anafilacticas debera evaluarse la presencia de inhibidores. En tales casos,
se recomienda se contacte un centro de hemofilia especializado.

En aquellos pacientes que reciban un preparado de FVW que contenga FVIII, niveles
excesivos de FVIII:C de forma sostenida podrian incrementar el riesgo de trastornos
trombéticos.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl en pacientes con la EVW, existe
el riesgo de que se produzcan trastornos trombéticos, particularmente en pacientes
con riesgos clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo
deben ser monitorizados ante la aparicidon de signos iniciales de trombosis. Debe
iniciarse profilaxis contra tromboembolismo vascular, segun recomendaciones
vigentes.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver Precauciones de empleo
adecuadas.

Si se observa cualquier reaccién adversa, no descrita en este apartado, comuniquelo
a su médico o farmacéutico.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla sigue la clasificacion de érganos del sistema MedDRA (COS y nivel
de término preferido).

Las frecuencias han sido evaluadas segun el siguiente convenio: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100); raras (2
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por
orden decreciente de gravedad.
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Clasificacion estandar de érganos del Reaccién Frecuencia

sistema MedDRA adversa

Trastornos de la sangre y del sistema Inhibicién del | Poco

linfatico factor VIII frequentes,
(PTP)*
Muy
freauentes
(PUP)*

Trastornos generales y alteraciones en el Pirexia Raro

lugar de administracion

e La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que
incluyeron a pacientes con hemofilia A grave. PTP = sujetos tratados
previamente, PUP = sujetos no tratados previamente.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas mas notificadas desde la post-comercializaciéon recibidas
desde que el producto fue aprobado son: desarrollo de inhibidores, urticaria,
hipersensibilidad, mareo, nausea, voémito, escalofrios, reaccion anafilactica,
hipotension, erupciones y taquicardia.

Poblacion pediatrica

Se espera que la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en nifios sea
igual que en adultos.

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 nacional de notificacién.

Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosificacion con factor VIl de coagulaciéon
humano.
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Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el

tratamiento de trastornos hemostaticos.

Sequimiento del tratamiento

Se recomienda la determinacién adecuada de los niveles plasmaticos de FVIII
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. La respuesta individual de los pacientes a la terapia con FVIII
puede variar, alcanzandose diferentes niveles de recuperacion in vivoy de vida
media.

Una dosis basada en el peso del paciente puede requerir de ajustes en pacientes con
sobrepeso o con peso por debajo del normal. En las intervenciones de cirugia mayor,
Es imprescindible una monitorizacion precisa de la terapia de sustitucion por medio
de analisis de coagulacion (actividad plasmatica de FVIII).

Hemofilia A.

La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VII, de la localizacién y el grado de la hemorragia y del estado
clinico del paciente.

El niamero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), en relacion con el estandar de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) vigente para concentrados de factor VIIl. La actividad plasmatica de
factor VIl se expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal)
o en Unidades Internacionales (en relacién con un estandar internacional para factor
VIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de
factor VIl en un mi de plasma humano normal.

El calculo de la dosis necesaria de factor VIll se basa en la observacion empirica de
que 1 Unidad Internacional (Ul) de factor VIIl por kg de peso corporal aumenta la
actividad plasmatica de factor VIIl en un 2,1 * 0,4% de la actividad normal.

La dosis necesaria se determina utilizando la férmula siguiente:
Unidades requeridas = peso corporal x aumento deseado de factor VIIl (%) x 0,5 (kg)
(Ul/di)
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La dosis y la frecuencia de administracion deben calcularse seguin la respuesta
clinica del paciente.

En el caso de episodios hemorragicos como los detallados a continuacién, la
actividad de factor VIl no debe ser inferior al nivel plasmatico de actividad
establecido (en% de plasma normal o Ul/dl) en el periodo correspondiente. Puede
emplearse la tabla que figura en el inserto como guia de dosificacion en episodios
hemorragicos y cirugia.

Grado de la Nivel de factor | Frecuencia de dosificacién
hemorragia/ Tipo de VIl requerido (horas)/ Duracién de la terapia
cirugia (%6)(U1/dI) (dias)

Hemorragia

Hemartrosis y 20-40 Repetir cada 12 - 24 horas.
sangrado muscularu Al menos 1 dia, hasta que el
oral menores episodio hemorragico

manifestado por dolor se
detenga o hasta curacién.

Hemartrosis y 30-60 Repetir la administracion

hemorragia muscular o cada 12 - 24 horas durante 3 -

hematoma moderados 4 dias o mas hasta que el dolor
y la discapacidad aguda
desaparezcan.

Hemorragias con 60 -100 Repetir la administracion cada

peligro para la vida 8 - 24 horas hasta que el riesgo
desaparezca.

Cirugia

Menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia

incluyendo hasta curacion.

extracciones dentales

Mayor 80-100 Repetir la administracion

(pre-vy cada 8 - 24 horas hasta la

postoperatorio) | adecuada cicatrizacién de la
herida, y continuar la terapia
durante un minimo de 7 dias
para mantener un nivel de
actividad de factor VIll de 30%
a 60% (U1/dl).

Se recomienda la determinaciéon adecuada de los niveles plasmaticos de factor VIii
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. Particularmente en las intervenciones de cirugia mayor, es
imprescindible una monitorizaciéon precisa de la terapia de sustitucién por medio de
analisis de coagulaciéon (actividad plasmatica de factor VIIl). La respuesta individual
de los pacientes a la terapia con factor VIIl puede variar, alcanzandose diferentes
niveles de recuperacion in vivo y de semivida.

Profilaxis
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En la profilaxis a largo plazo para impedir hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave deben administrarse dosis de 20 a 40 Ul de factor VllI/kg de peso corporal a
intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, especialmente en pacientes jovenes,
puede ser necesario acortar los intervalos de administracion o dosis mas elevadas.

En los pacientes se debe controlar el desarrollo de inhibidores del factor VIIl. Si no
se obtienen los niveles de actividad plasmatica de factor VIl esperados, o si el
sangrado no se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para
determinar la presencia de inhibidores de factor VIlIl. En pacientes con elevados
niveles de inhibidor, puede ser que la terapia con factor VIll no sea efectiva y deban
considerarse otras opciones terapéuticas. Dichas terapias deberan realizarse bajo la
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia.

Enfermedad de van Willebrand

Generalmente, 1 Ul de FVW:RCo/kg eleva el nivel circulante del mismo
aproximadamente en un 2%. Deben alcanzarse los niveles de FVW:RCo > 0,6 Ul/ml
(60%) y de FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40%).

Normalmente se recomienda 40 - 80 Ul/kg de factor van Willebrand (FVW:RCo) y 20 -
40 Ul/kg de FVIII:C para alcanzar la hemostasia.

Se puede necesitar una dosis inicial de 80 Ul/lkg de factor van Willebrand,
especialmente en pacientes con el tipo 3 de la enfermedad de van Willebrand en que
el mantenimiento de niveles adecuados puede necesitar dosis mas elevadas que en
otros tipos de la enfermedad de van Willebrand.

Se debe readministrar una dosis apropiada cada 12 - 24 horas. La dosis y la duracion
del tratamiento depende del estado clinico del paciente, del tipo y severidad de la
hemorragia, y de los niveles de FVW:RCo y FVIII:C.

En el uso de un preparado de factor van Willebrand que contenga factor Vlil, el médico
que realiza el tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede
causar un aumento excesivo de FVIII:C. Después de 24 - 48 h de tratamiento, y para
evitar un aumento excesivo de FVIII:C debe considerarse la reduccion de la dosis y/o
prolongacién del intervalo en la administracion de la dosis, o bien se debe considerar
el uso de productos con factor van Willebrand que contengan un bajo nivel de factor
VIII.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fanhdi en nifios menores de 6 afos
para las indicaciones autorizadas.
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La posologia en nifos de 6 ailos o mayores no se considera distinta de la de los
adultos, puesto que va asociada al peso corporal y se ajusta al resultado clinico de
las condiciones arriba indicadas.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica:17.5.0.0.N10
Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 3.1 del producto Fanhdi 250 Ul se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.6.11 FANHDI® 1500 U.I.

Expediente : 20022502

Radicado : 20231096856 / 20251034464
Fecha : 13/02/2025

Interesado  : INSTITUTO GRIFOLS S.A.

Composicién: Complejo de factor VIII de coagulacion 1500 Ul y factor von Willebrand
humano 1800 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Hemofilia A
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Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de factor
VIl debido a la hemofilia A.

Enfermedad de von Willebrand

Fanhdi® esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes con la
enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con desmopresina
(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Experiencia en inmunotolerancia

Se han recogido datos en Induccién a la Inmunotolerancia (lIT) de pacientes pediatricos y
adultos con hemcofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIII. Entre los 57 pacientes
procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes de estudios prospectivos se
incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento primario y de rescate, con factores
prognosticos variados para la obtenciéon de la inmunotolerancia. Los datos indican que
Fanhdi® se usa para inducir inmunotolerancia. En aquellos pacientes en los que se logré
tolerancia, los sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico
0 a demanda usando concentrados de FVIII.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024022297 emitido mediante
Acta No. 16 de 2024 numeral 3.6.7 SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versidon 3056064, allegado mediante radicado 20231096856

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicados 20231096856 / 20251034464 se presenta respuesta al Auto No.
2024022297 emitido mediante Acta No. 09 de 2024 numeral 3.6.7. SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacion de evaluacion farmacolégica e inserto Version
3056064, allegado mediante Radicado 20231096856 para Complejo de factor VIII de
coagulacién 1500 Ul y factor von Willebrand humano 1800 Ul en polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable (FANHDI 1500 U.l.) en las indicaciones: 1) Hemofilia
A (Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo
de factor VIII debido a la hemofilia A), 2) Enfermedad de von Willebrand (Fanhdi® esta
indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes con la
enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con desmopresina
(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado); Experiencia en inmunotolerancia (Se
han recogido datos en Induccién a la Inmunotolerancia (lIT) de pacientes pediatricos
y adultos con hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIIl. Entre los 57
pacientes procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes de estudios
prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento primario y
Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
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de rescate, con factores prondsticos variados para la obtencion de Ia
inmunotolerancia. Los datos indican que Fanhdi® se usa para inducir
inmunotolerancia. En aquellos pacientes en los que se logré tolerancia, los
sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico o a
demanda usando concentrados de FVIIl). También solicita aprobaciéon de inserto
versiéon 3056064.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién
asi:

Composicién: Complejo de factor Vill de coagulaciéon 1500 Ul y factor von Willebrand
humano 1800 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Hemofilia A
Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de
factor VIl debido a la hemofilia A.

Enfermedad de von Willebrand

Fanhdi® esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes
con la enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

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

Al igual que con cualquier producto proteico para administracion intravenosa, es
posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico.

El producto contiene trazas de otras proteinas humanas, ademas de FVIIl. Los
pacientes deben ser informados acerca de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria
generalizada, opresion toracica, dificultad al respirar, hipotension y anafilaxia. Si se
producen reacciones de este tipo, se recomienda interrumpir la administracion del
preparado y contactar inmediatamente con el médico.

En caso de shock, se seguiran las recomendaciones vigentes para tratamiento del
shock.
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Experiencia en inmunotolerancia

Se _han_recogido datos en induccién_a la _inmunotolerancia (lIT) de pacientes
pediatricos y adultos con hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIII.
Entre los 57 pacientes procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes
de estudios prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento
primario y de rescate, con factores progndsticos variados para la obtencién de la
inmunotolerancia. Los datos indican que Fanhdi® se usa para _inducir
inmunotolerancia. En_aquellos pacientes en los que se logré tolerancia, los
sangrados se pudieron prevenir o controlar mediante tratamiento profilactico o a
demanda usando concentrados de FVIII.

Hemofilia A
Inhibidores

La formaciéon de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) es bien conocida en el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del FVIII. Esta
actividad se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando el
método modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la
exposicion a FVIII, siendo este riesgo mas alto los primeros 20 dias de exposicion.
Raramente, pueden desarrollarse inhibidores tras los primeros 100 dias de
exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos)
después de cambiar de un factor Vil a otro en los pacientes con un tratamiento previo
de mas de 100 dias de exposicion y con antecedentes de desarrollo de inhibidores.
Por tanto, se recomienda monitorizar cuidadosamente la apariciéon de inhibidores en
todos los pacientes después de cualquier cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores,
a saber: un titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria o se
mantiene bajo de forma constante entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta
clinica insuficiente que un titulo alto de inhibidores

En general, todos los pacientes tratados con FVIIl de coagulacion se deben
monitorizar cuidadosamente para controlar el posible desarrollo de inhibidores del
FVIIl mediante observacién clinica y pruebas de laboratorio adecuadas. Si no se
obtienen los niveles de actividad plasmatica de FVIIl esperados, o si el sangrado no
se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para determinar la
presencia de inhibidores de FVIII. En pacientes con elevados niveles de inhibidor,
puede ser que la terapia con FVIIl no sea efectiva y deban considerarse otras
opciones terapéuticas. El manejo de estos pacientes debera realizarse bajo la
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supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y de
inhibidores del factor VIil.

Enfermedad de von Willebrand

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl, el médico que realiza el
tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede causar un
aumento excesivo de FVIIl. En pacientes que reciban un preparado de FVW que
contenga FVIIl, deberan monitorizarse los niveles de FVIII:C para evitar niveles
excesivos sostenidos de FVIII:C en plasma, lo cual podria incrementar el riesgo de
complicaciones tromboembodlicas.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl en pacientes con la EVW existe
riesgo de aparicion de efectos trombéticos, particularmente en pacientes con riesgos
clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo deben ser
monitorizados ante la aparicidon de los signos iniciales de trombosis. Debe iniciarse
profilaxis contra tromboembolismo vascular, segun las recomendaciones vigentes.

Los pacientes con EVW, especialmente aquellos pacientes con el tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW. Si no se alcanzan los
niveles esperados de actividad de FVW:RCo en plasma, o si la hemorragia no se
controla con la dosis apropiada, debera realizarse un ensayo para determinar la
presencia de inhibidor de FVW. La terapia con FVW puede no ser efectiva en aquellos
pacientes con altos niveles de inhibidor, por lo que deberan considerarse otras
opciones terapéuticas.

Accidentes cardiovasculares

La terapia de sustitucion con FVIIl puede aumentar el riesgo cardiovascular en
aquellos pacientes que ya lo sufren.

Complicaciones relacionadas con el catéter

En el caso que se necesite usar un dispositivo de acceso venoso central (DAVC) debe
tenerse en cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con DAVC incluyendo
infecciones locales, bacteriemia y trombosis en el lugar de insercion del catéter.

Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccién
de los donantes, la realizaciéon de pruebas de deteccion para las donaciones
individuales y de las mezclas de plasma para marcadores especificos de infeccion, y
la inclusion de etapas de fabricacion eficaces para la inactivacion o eliminaciéon de
virus.
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A pesar de estas medidas, si se administran medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humano, no se puede excluir totalmente la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos. Esto es aplicable también a los virus
desconocidos o emergentes y a otros patégenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus envueltos como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la
hepatitis C (VHC), y para el virus no envuelto de la hepatitis A. Las medidas tomadas
pueden tener un valor limitado para virus no envueltos tales como el parvovirus B19.

La infeccidon por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer embarazada
(infeccion fetal) y para sujetos con inmunodeficiencia o con una produccién
aumentada de hematies (e.j. con anemia hemolitica).

Se recomienda la vacunacién apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que
reciban concentrados de FVIILI.

Cada vez que se administra Fanhdi a un paciente, se recomienda indicar el nombre y
el numero de lote del medicamento para mantener la trazabilidad del producto.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.

Contenido en sodio

El contenido residual de sodio en Fanhdi, procedente del proceso de fabricacion, no
supera los 23 mg por vial en las presentaciones de 250, 500 y 1000 Ul, y 34,5 mg por
vial en la presentacion de 1500 Ul. Esto es equivalente al 1,15% y 1,72%
respectivamente de la maxima cantidad diaria de sodio recomendada para un adulto.
No obstante, dependiendo del peso del paciente y la posologia, el paciente puede
recibir mas de un vial.

Interacciones:

Interacciones medicamentosas y otras interacciones
No se han observado interacciones del complejo FVIIIFVW humano con otros
medicamentos.

Incompatibilidades

Fanhdi® no debe mezclarse con otros medicamentos.

Unicamente debe utilizarse el equipo para inyecciéon que se suministra para evitar un
posible error en el tratamiento como consecuencia de la adsorcion del complejo
FVIII/FVW a la superficie interna de cualquier otro equipo para inyeccion.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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No se han realizado estudios de reproduccion en animales con el complejo FVIII/FVW.
Por tanto, durante el embarazo y la lactancia puede utilizarse el complejo FVIII/FVW
unicamente si esta claramente indicado

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Fanhdi sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones adversas:

Rara vez se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (que pueden
incluir angioedema, sensacioén de ardor y picor en el lugar de inyeccion, escalofrios,
enrojecimiento, erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria generalizada,
cefalea, hipotension, somnolencia, nauseas, inquietud, taquicardia, opresién
toracica, hormigueo, véomitos, dificultad al respirar) en pacientes tratados con
productos que contienen FVIII. En ciertos casos, estas reacciones han progresado
hasta anafilaxia grave (incluyendo shock).

En raras ocasiones se ha observado fiebre. Algunos pacientes con hemofilia A
pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes contra el FVIIl (inhibidores), lo que
ocasiona una respuesta clinica insuficiente al tratamiento. En tales casos, se
recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Los pacientes con la EVW, especialmente aquellos pacientes de tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW en muy raras ocasiones.
Si dichos inhibidores aparecen, esta condicion se manifestara en forma de una
respuesta clinica inadecuada. Dichos anticuerpos pueden aparecer asociados a
reacciones anafilacticas. Asi pues, en aquellos pacientes que experimenten
reacciones anafilacticas debera evaluarse la presencia de inhibidores. En tales casos,
se recomienda se contacte un centro de hemofilia especializado.

En aquellos pacientes que reciban un preparado de FVW que contenga FVIII, niveles
excesivos de FVIII:C de forma sostenida podrian incrementar el riesgo de trastornos
trombéticos.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIl en pacientes con la EVW, existe
el riesgo de que se produzcan trastornos trombéticos, particularmente en pacientes
con riesgos clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo
deben ser monitorizados ante la aparicion de signos iniciales de trombosis. Debe
iniciarse profilaxis contra tromboembolismo vascular, segin recomendaciones
vigentes.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver Precauciones de empleo

adecuadas.
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Si se observa cualquier reacciéon adversa, no descrita en este apartado, comuniquelo
a su médico o farmacéutico.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla sigue la clasificacién de érganos del sistema MedDRA (COS y nivel
de término preferido).

Las frecuencias han sido evaluadas segun el siguiente convenio: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100); raras (2
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por
orden decreciente de gravedad.

Clasificacion estdndar de érganos del Reaccién Frecuencia

sistema MedDRA adversa

Trastornos de la sangre y del sistema Inhibicién del | Poco

linfatico factor VIII frequentes
(PTP)*
Muy
frequentes.
(PUP)*

Trastornos generales y alteraciones en el Pirexia Raro

lugar de administracion

e La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIIl que
incluyeron a pacientes con hemofilia A grave. PTP = sujetos tratados
previamente, PUP = sujetos no tratados previamente.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas mas notificadas desde la post-comercializacién recibidas
desde que el producto fue aprobado son: desarrollo de inhibidores, urticaria,
hipersensibilidad, mareo, nausea, vémito, escalofrios, reaccion anafilactica,
hipotensién, erupciones y taquicardia.

Poblacion pediatrica
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Se espera que la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en nifios sea
igual que en adultos.

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 relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosificacion con factor VIll de coagulacién
humano.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificaciéon y Grupo etario:

Posologia
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el

tratamiento de trastornos hemostaticos.

Sequimiento del tratamiento

Se recomienda la determinacién adecuada de los niveles plasmaticos de FVIil
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. La respuesta individual de los pacientes a la terapia con FVIII
puede variar, alcanzandose diferentes niveles de recuperacionin vivoy de vida
media.

Una dosis basada en el peso del paciente puede requerir de ajustes en pacientes con
sobrepeso o con peso por debajo del normal. En las intervenciones de cirugia mayor,
Es imprescindible una monitorizacion precisa de la terapia de sustitucion por medio
de analisis de coagulacion (actividad plasmatica de FVIII).

Hemofilia A.

La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacién y el grado de la hemorragia y del estado
clinico del paciente.

El namero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), en relacion con el estandar de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) vigente para concentrados de factor VIIl. La actividad plasmatica de
factor VIIl se expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal)
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o en Unidades Internacionales (en relacién con un estandar internacional para factor
VIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de
factor VIIl en un mi de plasma humano normal.

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en la observacion empirica de
que 1 Unidad Internacional (Ul) de factor VIIl por kg de peso corporal aumenta la
actividad plasmatica de factor VIIl en un 2,1 * 0,4% de la actividad normal.

La dosis necesaria se determina utilizando la férmula siguiente:
Unidades requeridas = peso corporal x aumento deseado de factor VIl (%) x 0,5 (kg)
(Ul/dl)

La dosis y la frecuencia de administraciéon deben calcularse segun la respuesta
clinica del paciente.

En el caso de episodios hemorragicos como los detallados a continuacién, la
actividad de factor VIl no debe ser inferior al nivel plasmatico de actividad
establecido (en% de plasma normal o Ul/dl) en el periodo correspondiente. Puede
emplearse la tabla que figura en el inserto como guia de dosificacion en episodios
hemorragicos y cirugia.
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Grado dela Nivel de factor | Frecuencia de dosificacién

hemorragia/ Tipo de VIl requerido (horas)/ Duracién de la terapia

cirugia (%)(Ul/dI) (dias)

Hemorragia

Hemartrosis y 20-40 Repetir cada 12 - 24 horas.

sangrado muscular u Al menos 1 dia, hasta que el

oral menores episodio hemorragico
manifestado por dolor se
detenga o hasta curacién.

Hemartrosis y 30-60 Repetir la administracién

hemorragia muscular o cada 12 - 24 horas durante 3 -

hematoma moderados 4 dias o mas hasta que el dolor
y la discapacidad aguda
desaparezcan.

Hemorragias con 60 - 100 Repetir la administracién cada

peligro para la vida 8 - 24 horas hasta que el riesgo
desaparezca.

Cirugia

Menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia

incluyendo hasta curacion.

extracciones dentales

Mayor 80 - 100 Repetir la administracion

(pre-y cada 8 - 24 horas hasta la
postoperatorio) | adecuada cicatrizacién de la

herida, y continuar la terapia
durante un minimo de 7 dias
para mantener un nivel de
actividad de factor VIl de 30%
a 60% (Ul1/dl).

Se recomienda la determinaciéon adecuada de los niveles plasmaticos de factor VIiI
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. Particularmente en las intervenciones de cirugia mayor, es
imprescindible una monitorizacion precisa de la terapia de sustitucion por medio de
analisis de coagulacion (actividad plasmatica de factor VIIl). La respuesta individual
de los pacientes a la terapia con factor VIl puede variar, alcanzandose diferentes
niveles de recuperacion in vivo y de semivida.

Profilaxis

En la profilaxis a largo plazo para impedir hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave deben administrarse dosis de 20 a 40 Ul de factor VllI/kg de peso corporal a
intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, especialmente en pacientes jovenes,
puede ser necesario acortar los intervalos de administraciéon o dosis mas elevadas.
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INVIMa

En los pacientes se debe controlar el desarrollo de inhibidores del factor VIil. Si no
se obtienen los niveles de actividad plasmatica de factor VIl esperados, o si el
sangrado no se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para
determinar la presencia de inhibidores de factor VIIl. En pacientes con elevados
niveles de inhibidor, puede ser que la terapia con factor VIl no sea efectiva y deban
considerarse otras opciones terapéuticas. Dichas terapias deberan realizarse bajo la
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia.

Enfermedad de van Willebrand

Generalmente, 1 Ul de FVW:RCo/kg eleva el nivel circulante del mismo
aproximadamente en un 2%. Deben alcanzarse los niveles de FVYW:RCo > 0,6 Ul/ml
(60%) y de FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40%).

Normalmente se recomienda 40 - 80 Ul/kg de factor van Willebrand (FVW:RCo) y 20 -
40 Ul/kg de FVIII:C para alcanzar la hemostasia.

Se puede necesitar una dosis inicial de 80 Ul/lkg de factor van Willebrand,
especialmente en pacientes con el tipo 3 de la enfermedad de van Willebrand en que
el mantenimiento de niveles adecuados puede necesitar dosis mas elevadas que en
otros tipos de la enfermedad de van Willebrand.

Se debe readministrar una dosis apropiada cada 12 - 24 horas. La dosis y la duracién
del tratamiento depende del estado clinico del paciente, del tipo y severidad de la
hemorragia, y de los niveles de FVW:RCo y FVIII:C.

En el uso de un preparado de factor van Willebrand que contenga factor Vlil, el médico
que realiza el tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede
causar un aumento excesivo de FVIII:C. Después de 24 - 48 h de tratamiento, y para
evitar un aumento excesivo de FVIII:C debe considerarse la reduccion de la dosis y/o
prolongacioén del intervalo en la administracion de la dosis, o bien se debe considerar
el uso de productos con factor van Willebrand que contengan un bajo nivel de factor
VIIL.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fanhdi en nihos menores de 6 afios
para las indicaciones autorizadas.

La posologia en nifios de 6 afios o mayores no se considera distinta de la de los
adultos, puesto que va asociada al peso corporal y se ajusta al resultado clinico de
las condiciones arriba indicadas.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica:17.5.0.0.N10
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Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.

En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 3.1 del producto Fanhdi 1500 Ul se considera que:

o Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioloégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.12 ENOXALOW®

Expediente : 20007986

Radicado : 20231097107 / 20251053736

Fecha : 05/03/2025

Interesado  : BLAU FARMACEUTICA COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Enoxaparina sédica 100,00 mg
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

— Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un riesgo
moderado o alto de tromboembolismo.

— Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama
debido a enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia
respiratoria, infecciones severas, enfermedades reumaticas.

— Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

114



— Prevencién de formacién de trombos en la circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis.

— Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacién del
segmento ST (sin onda Q), administrada concurrentemente con acido
acetilsalicilico.

Tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST), incluyendo
pacientes manejados médicamente o con intervencién coronaria percutanea (ICP)
subsecuente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024022122 emitido mediante
Acta No. 16 de 2024 numeral 3.6.6. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Version 2, allegado mediante radicado 20251053736
- IPP Version 2 allegado mediante radicado 20251053736

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que el
interesado presenta respuesta al Auto No. 2024022122 emitido mediante Acta No. 16
de 2024 numeral 3.6.6. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion, con
fines de cambios normativos en el registro sanitario, de la evaluacién farmacolégica,
de inserto e IPP Version 2 allegados mediante Radicado 20251053736, para el
medicamento Enoxalow®, principio activo enoxaparina sédica 100 mg.

Los requerimientos realizados fueron de calidad y de plan de gestiéon de riesgos
(PGR). En la que el interesado dio respuesta satisfactoria.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién:
Composicion: Enoxaparina sédica 100,00 mg
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:
¢ Profilaxis de la enfermedad tromboembédlica venosa en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un

riesgo moderado o alto de tromboembolismo.
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e Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la
cama debido a enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca,
insuficiencia respiratoria, infecciones severas, enfermedades reumaticas.

e Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

o Prevencion de formacién de trombos en la circulaciéon extracorpérea durante
la hemodialisis.

¢ Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevaciéon del
segmento ST (sin onda Q), administrada concurrentemente con acido
acetilsalicilico.

¢ Tratamiento de infarto del miocardio con elevaciéon del segmento ST (IMEST),
incluyendo pacientes manejados médicamente o con intervencién coronaria
percutanea (ICP) subsecuente.

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad a enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes
de la férmula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo
peso molecular.

o Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT)
durante los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

e Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no
controlable, incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y
endocarditis séptica

e Sangrado activo clinicamente significativo o una afecciéon asociada con un
alto riesgo de sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorragico
reciente, ulcera gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto
riesgo de sangrado, intervencién quirurgica cerebral, espinal u oftalmica
reciente, varices esofagicas conocidas o sospechosas, malformaciones
arteriovenosas, aneurisma o anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales importantes.

Precauciones y advertencias:

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren
en sus procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa especificas,

unidades y dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las
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actividades biolégicas asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones
plaquetarias). Por tanto, se requiere especial atencién y cumplimiento de las
instrucciones para el uso especifico de cada producto farmacéutico.

Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de
dosificacion de enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia o menos. El riesgo es
mayor con regimenes de dosis mas altas de enoxaparina sddica, el uso de catéteres
postquirurgicos implantados o el uso concomitante de otros medicamentos que
afectan la hemostasia, p.ej. los AINE. El riesgo también se incrementa por la puncién
neuroaxial repetida o traumatica o en pacientes con historia de cirugia o deformidad
espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar
el perfil farmacocinético del medicamento. La colocacion y el retiro del catéter se
ejecutan mejor cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo,
la sincronizacién exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo
en cada paciente no es conocido.

La colocacidn o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de
la administracion de 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) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de
la administracion de las dosis mas altas (0,75 mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos
veces al dia o 1,5 mg/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 evitara el
hematoma neuroaxial.

Pacientes que reciben 0,75 mg/kg en régimen de dos dosis diarias o 1 mg/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 colocacion o retiro del catéter.
Del mismo modo, aunque no se puede hacer una recomendacion especifica para la
sincronizacioén de una dosis de enoxaparina después del retiro del catéter, considerar
el retraso de esta préoxima 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
depuraciéon de creatinina <30 mL/minuto, son necesarias consideraciones
adicionales porque la eliminacidon de enoxaparina es mas prolongada, considerar el
doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis mas
baja prescrita de enoxaparina (30 mg una vez al dia) y en al menos 48 horas para la
dosis mas alta (1 mg/kg/dia).

Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

117



avdisle

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o punciéon lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para
detectar cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea
media de la espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de
las piernas), disfuncién intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente
si experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha
la presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar
procedimientos urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresion
de la médula espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sédica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en presencia
de anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden
durar varios afnos. La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucién
en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (mas
de 100 dias) sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decisiéon de utilizar
enoxaparina sodica en tales casos debe realizarse luego de evaluar el
riesgo/beneficio y luego de considerar otros tratamientos alternativos no
heparinicos.

Procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentaciéon vascular
durante el tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevaciéon del
segmento ST (sin onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevaciéon del segmento
ST, cumpla rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de
Enoxaparina Inyectable.

Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de puncion después de la
intervencion coronaria percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo
cerrado, la vaina se debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de compresion
manual, la vaina debe ser retirada 6 horas después de la ultima inyeccién IV/SC de
enoxaparina soédica. Si el tratamiento con enoxaparina sédica se continaa, la
siguiente dosis planeada se debe administrar no menos de 6 a 8 horas después del
retiro de la vaina. Se debe observar el sitio del procedimiento para detectar signos de
hemorragia o formaciéon de hematomas.

Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas.

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas
con proétesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente.
En un estudio clinico de mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas
cardiacas que recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo
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de tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo
de la valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacion
aislados de trombosis valvular en mujeres embarazadas con proétesis mecanicas de
valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres
embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas podrian tener un mayor
riesgo de tromboembolismo.

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sédica
no afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de
coagulacién sanguinea, asi como tampoco afecta la agregacién plaquetaria o la unién
de fibrinégeno a las plaquetas. A dosis mas altas, se puede observar un incremento
en tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacién
activada (TCA). Los incrementos en TTPa y TCA no estan linealmente
correlacionados con el incremento de la actividad antitrombética de enoxaparina
sodicay, por tanto, son inadecuados y no confiables para el monitoreo de la actividad
de enoxaparina sodica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada
absolutamente necesario, la decisiéon se debe tomar sélo después de una cuidadosa
evaluacién individual del riesgo-beneficio.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina
sddica debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con
cirrosis hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en
la monitorizacion de los niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecién adrenal de aldosterona, provocando
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus,
insuficiencia renal crénica, acidosis metabolica preexistente, y que estén tomando
medicamentos que se conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma
regular el potasio en sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo.

PRECAUCIONES: NO SE ADMINISTRE POR LA VIA INTRAMUSCULAR.

Hemorragia
Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio.

Si ocurre una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento
apropiado.
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Enoxaparina sédica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con
cautela en condiciones con elevado potencial de sangrado, como:

- Deterioro de la hemostasia,

- Antecedentes de ulcera péptica,

- Enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

- Hipertension arterial severa no controlada,

- Retinopatia diabética,

- Cirugia neuroldgica u oftalmica reciente,

- Uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia.

Prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas.

Se han reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecanica de valvula
cardiaca en pacientes con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas que han recibido
enoxaparina para tromboprofilaxis. Los factores de confusion, incluyendo la
enfermedad subyacente e insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacién de estos
casos. Algunos de estos casos fueron mujeres embarazadas en quienes la trombosis
produjo muerte de la madre y del feto.

Las mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas pueden
estar en mayor riesgo de tromboembolismo.

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las
dosis profilacticas de enoxaparina sédica. Los pacientes ancianos (particularmente
aquellos pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo
clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicion a
enoxaparina sédica que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia.

Dado que la exposicion a enoxaparina sédica aumenta significativamente en
pacientes con insuficiencia renal severa (depuraciéon de creatinina <30 mL/min), se
recomienda un ajuste de la dosis para los rangos de dosis terapéuticas y
profilacticas. Aunque no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve
(depuraciéon de creatinina 50 a 80 mL/ min), se recomienda un monitoreo clinico
cuidadoso.

Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicion a enoxaparina sédica con dosis
profilacticas (no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (<45 kg) y
hombres de bajo peso corporal (<57 kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de
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sangrado. Por tanto, se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos
pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad
y eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m2) no ha sido
completamente determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos
pacientes deben ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de
tromboembolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también
existe con Heparinas de Bajo Peso Molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta
usualmente aparece entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con
enoxaparina sodica. Por tanto, se recomienda que el conteo de plaquetas se mida
antes del inicio de la terapia con enoxaparina sédica, y luego regularmente durante
el tratamiento. En la practica, si se observa una disminucion significativa confirmada
del conteo de plaquetas (30 a 50% del valor inicial), el tratamiento con enoxaparina
sbédica debe suspenderse inmediatamente y se debe cambiar al paciente a otra
terapia.

Interacciones:
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se recomienda la interrupcion del uso de medicamentos que afecten la hemostasis
antes del inicio del tratamiento con enoxaparina soédica, a menos que su uso sea
estrictamente indicado, tales como: - salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y
otros AINEs, incluyendo el cetorolaco; - dextrano 40, ticlopidina y clopidrogel; -
glicocorticoides sistémicos; - agentes tromboliticos y anticoagulantes; - otros
agentes antiplaquetarios, incluyendo los antagonistas de glicoproteina llb/lla. En
caso de indicacion del uso de cualquier una de estas asociaciones, se debe utilizar
ENOXALOW® (enoxaparina soédica) bajo monitoreo clinico y laboratorial apropiado.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
En humanos, no hay ninguna evidencia de que la enoxaparina atraviese la barrera
placentaria durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. No se dispone de
informacion sobre el primer trimestre.
Estudios en animales no han mostrado evidencia alguna de fetotoxicidad o
teratogenicidad. Los datos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a
través de la placenta es minimo.
Enoxaparina sédica s6lo se debe utilizar durante el embarazo si el medico ha
establecido una necesidad clara.
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Las mujeres embarazadas que reciban enoxaparina sédica deben ser monitorizadas
cuidadosamente para evidencias de sangrado o anticoagulacién excesiva, y deben
ser advertidas acerca del riesgo de hemorragia. En general, los datos sugieren que
no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia u
osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de
los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas.

Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con
enoxaparina sédica.

Lactancia

No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el
periodo de lactancia en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es
muy bajo. La absorcion oral de enoxaparina sédica es poco probable. Se puede
utilizar enoxaparina durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos clinicos para enoxaparina sédica en fertilidad. Los estudios en animales
no mostraron ningun efecto en la fertilidad.

Reacciones adversas:

Enoxaparina ha sido evaluada en mas de 15.000 pacientes, los cuales recibieron el
medicamento en estudios clinicos. De estos, 1.776 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o abdominal que estuvieran en
riesgo de sufrir complicaciones tromboembdlicas, 1.169 en profilaxis de trombosis
venosa profunda en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa
de la movilidad, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin
embolismo pulmonar, 1.578 para el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo
de miocardio no Q y 10.176 para el tratamiento de infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST.

El régimen de (Enoxaparina sédica) administrado durante estos estudios clinicos
varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40
mg/dia SC para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a
cirugia o en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la
movilidad. En el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin
embolismo pulmonar (EP), los pacientes que recibieron enoxaparina fueron tratados
con una dosis de 1 mg/Kg SC cada 12 horas o 1,5 mg/Kg SC una vez al dia. En los
estudios clinicos para el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de
miocardio no Q, la dosis fue 1 mg/Kg SC cada 12 horas y en los estudios de infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el tratamiento con Enoxaparina
(enoxaparina sédica) fue un bolo de 30 mg IV, seguido por 1 mg/Kg SC cada 12 horas.
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Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacion: muy comun (2
1/10); comun (2 1/100 a< 1/10); no comun (2 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a <
1/10.000), o no conocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas post comercializacién son asignadas al grupo de las
reacciones adversas no conocidas.

Hemorragias
En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas cominmente

reportada. Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un 4,2% de
los pacientes (pacientes quirurgicos1) Algunos de estos casos fueron fatales. Como
con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en la presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas con tendencia al sangrado,
procedimientos invasivos o uso concomitante de medicamentos que afecten la
hemostasis.

. . . Tratamiente | Tratamiento de
Sistema de . Profilaxis Tratamiento . .
. . Profilaxis en . en pacientes pacientes con
clasificacién . en en pacientes .
pacientes . con angina IAM con
de drganos uirdrgicos pacientes | con TVP con o inestable o elevacidn 5T
(MedDRa) | 9uirur9 médicos sin EP
1AM no Q
Muy comun: Comun:
Muy comun: Hemorragia® Comun: Hemaorragia®
Hemaorragia® Mo comun: Hemorragia® Mo comun:
Trastornos . . .
Raro: Comun: Hemorragia Raro: Hemorragia
vasculares . R , .
Hemorragia Hemaorragia intracraneal, Hemorragia intracraneal,
retroperitoneal hemorragia retroperitoneal hemorragia
retroperitoneal retroperitoneal

*Tales como hematomas, equimosis diferentes al del sitio de la inveccidn, hematoma de 2 herida, hematuria,
epistaxis y hemorragia gastrointestinal.
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Trombocitopenia y trombocitosis
Sistama . Tratamiento Tratamiento
de . . Tratamiento N .
. . Profilaxis en Profilaxis en " en pacientes de pacientes
clasificacid . . en pacientes .
pacientes pacientes coh angina con |IAM con
n de . . ., con TVP con o . .
P quirdrgicos médicos . inestable o elevacién ST
rganos sin EP IAM no Q
{MedDRA)
Comun:
Trombocitosis®
Trastornos Muy comidn: Muy comun: Trombocitope
sanguineos | Trombocitosis® Mo Comuin: Trombocitosis* Mo Comun: nia Muy raro:
y del Comun: Trombocitope Comun: Trombocitope | Trombocitope
sistema Trombocitope nia * Trombocitope nia nia
linftico nia nia Inmunoalérgic
a

*incremento plaquetaria >400g,1

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes

Sistema de clasificacidn de dérganos (MedDRA)

Todas las indicaciones

Trastornos del sistema inmune

Comun: Reacciones alérgicas
Raro: Reaccion anafildctica/Reaccion
anafilactoide

Muy comun: Elevacidn de las enzimas hepdticas

Trastornos hepatobiliares o . .
(principalmente transaminasas*™)

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Comun: Urticaria, prurito, eritema,
Mo comun: Dermatitis bullosa

Trastornos generales y condiciones del sitio de la

Comun: Hematoma del sitio de la inyeccion,
dolor en el sitio de la inyeccidn, otras reacciones
del sitio de la inyeccion®
Mo comudn: Irritacion local, necrosis de la piel en
el sitio de la inyeccion

aplicacian

Investigacién Raro: Hiperpotasemia

Experiencia post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacién de Enoxaparina, son eventos derivados de reportes espontaneos y
por lo tanto su frecuencia es no conocida (no es posible calcularla a partir de los
datos disponibles).

Trastornos del sistema inmune:

- Reaccion anafilactica /anafilactoide incluyendo shock.

o Oficina Principal:
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Trastornos del sistema nervioso central:
- Cefalea.

Trastornos vasculares:

- Se han reportado casos de hematoma espinal, o hematoma neuroaxial, por el uso
concomitante de enoxaparina con anestesia espinal o epidural, o punciones
espinales, que pueden resultar en varios grados de dafno neurolégico incluyendo
paralisis de largo plazo o permanente (ver anestesia espinal/epidural).

Trastornos sanquineos y del sistema linfatico:

- Anemia Hemorragica.

- Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos casos
trombosis complicada con infartos de diferentes organos o isquemia de
extremidades.

- Eosinofilia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- Vasculitis cutanea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccion (este
fenémeno suele ser precedido por purpura o placas eritematosas, infiltrado y dolor).
El tratamiento con enoxaparina sédica debe ser descontinuado.

- Nédulos en el sitio de la inyecciéon: (Nédulos inflamatorios, los cuales no eran
quistes con contenido de enoxaparina). Estos quistes se resolvieron pocos dias
después y no deben ser causa de discontinuacién del tratamiento.

- Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:
- Lesion hepatica hepatocelular.
- Lesion hepatica colestasica.

Trastornos musculo-esqueléticas y de tejido conectivo
- Osteoporosis posterior a terapias a largo plazo (mas de 3 meses).

SOBREDOSIS

La administracion accidental de una dosis extremamente elevada intravenosa,
subcutanea o extracorpdrea de enoxaparina sddica puede provocar complicaciones
hemorragicas.

La absorcidon de enoxaparina sédica después de la administracion oral, aiin en altas
dosis, es poco probable. Siendo utilizada por via intravenosa, los eventuales efectos
anticoagulantes pueden, en gran parte, ser neutralizados por medio de Ila
administracion lenta de protamina. La dosis de protamina debe ser idéntica a la dosis
de enoxaparina sédica, 1 mg de protamina neutraliza 1 mg de enoxaparina sédica.
Aun con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa no es totalmente
neutralizada (al maximo 60%).
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INSTRUCCIONES DE USO

- Técnica de inyeccién subcutanea:

1. Antes de administrar ENOXALOW® (enoxaparina sodica) compruebe el envase
con la prescripcion del médico.

2. La jeringa ya esta lista para el uso. Observe que existe una pequena burbuja de
gas dentro de la jeringa.

Este gas es inerte y no debe retirarse esta burbuja de gas de la jeringa.

3. ENOXALOW® debe administrarse, preferiblemente, con el paciente acostado.

4. El lugar ideal para la inyeccion subcutanea es en el tejido celular del abdomen
(cintura), alternandose, en cada aplicacién, el lado derecho con el izquierdo.

5. Se debe proceder a la limpieza del local de la aplicaciéon con algodén hidréfilo o
gaza embebidos en antiséptico. La inyeccion subcutanea consiste en la
introduccién de la aguja verticalmente en toda su extension, en el espesor de un
pliegue cutaneo formado entre los dedos pulgar e indice.

6. Inyecte lentamente el contenido de la jeringa.

7. Mantenga este pliegue cutaneo hasta el final de la inyeccion.

8. Al final, comprima discretamente sin masajear.

- Técnica de inyeccidn intravenosa.

La jeringa con el medicamento debe aplicarse en la linea arterial del circuito, al inicio
de la sesion de hemodialisis, para la prevenciéon de la coagulacion del circuito de
circulacién extracorpoérea durante la hemodialisis

Via de administraciéon: Intravenosa y Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
POSOLOGIA Y GRUPO ETARIO:

General

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirurgicos:

La duracién y la dosis de la terapia TM se basan en el riesgo del paciente. El riesgo
tromboembdlico para pacientes individuales puede estimarse utilizando modelos de
estratificacion de riesgo validados.

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.ej., cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia por
inyeccion subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar 2
horas antes del procedimiento quirurgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la
dosis recomendada de enoxaparina sédica administrada por inyecciéon subcutanea
es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sdédica usualmente se prescribe por un tiempo
promedio de 7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento
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de mayor duracion, y enoxaparina sédica se debe continuar mientras haya un riesgo
de tromboembolismo venoso y hasta que el paciente esté ambulatorio.

El tratamiento con enoxaparina sédica generalmente se prescribe por un periodo
promedio de 7 a 10 dias. Una duracién mas larga del tratamiento puede ser apropiada
en algunos pacientes y la enoxaparina sédica debe continuarse mientras exista
riesgo de tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio.

— En pacientes con alto riesgo de tromboembolia, la dosis recomendada de
enoxaparina sédica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez
al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia o 30 mg dos veces al dia, iniciada de
12 a 24 horas después de la cirugia.

— Para los pacientes que se someten a una cirugia ortopédica mayor con un alto
riesgo de tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de
hasta 5 semanas.

— Para los pacientes que se someten a cirugia de cancer con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 4
semanas.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacién para

anestesia raquidea / epidural y procedimientos de revascularizaciéon coronaria

percutanea.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg una vez al dia por
inyeccion subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sédica esta prescrito por un
minimo de 6 dias y se contintia hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un
maximo de 14 dias.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:
Enoxaparina sédica se puede administrar subcutaneamente bien como una inyeccion
unica de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con
desordenes tromboembodlicos complicados, se recomienda una dosis, de 1mg/kg,
administrada dos veces al dia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo
promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea
apropiado y el tratamiento con enoxaparina sédica se debe continuar hasta alcanzar
un efecto terapéutico anticoagulante (Razé6n Normalizada Internacional 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevacién del segmento
ST (sin onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg cada 12 horas por
inyeccion subcutanea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico oral
(100 a 325 mg una vez al dia). El tratamiento con enoxaparina sédica en estos
pacientes debe ser prescrito por un minimo de 2 dias, y se continia hasta la
estabilizacion clinica.
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La duracion usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacion de trombos extracorpéreos durante la hemodialisis.

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un
alto riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso
vascular doble o 0,75 mg/kg para un acceso vascular unico. Durante la hemodialisis,
enoxaparina soédica se debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la
sesioén de didlisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion
de 4 horas; sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por ejemplo, después de
una sesion mas larga que lo normal, se puede dar una dosis adicional de 0,5 a 1
mg/kg.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es un bolo IV tnico de 30 mg mas una
dosis SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 100 mg para
cada una de las dos primeras dosis subcutaneas uUnicamente, seguidas por la
dosificacion de 1 mg/kg subcutanea para las dosis restantes).

Para la dosificacion en pacientes 2 75 anos de edad, ver seccion Ancianos.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico
de la fibrina), enoxaparina sédica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30
minutos después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben
recibir acido acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con
un IMEST, y se mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que
esté contraindicada.

La duracion recomendada del tratamiento con enoxaparina sédica es de 8 dias o
hasta el alta hospitalaria, 1o que ocurra primero. Para pacientes manejados con
intervencion coronaria percutanea (ICP): si la ultima dosis de enoxaparina sédica SC
se aplicé menos de 8 horas antes de inflar el balén, no se requieren dosis adicionales.
Si la ultima dosis SC se aplicé mas de 8 horas antes de inflar el baléon, se debe
administrar un bolo IV de 0,3 mg/kg de enoxaparina sédica.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal severa:

Se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina <30 mL/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado
que la exposicion a enoxaparina soédica aumenta significativamente en esta
poblacién de pacientes. Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los
rangos terapéuticos:
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ﬁosiﬁcacidn estandar

Insuficiencia renal severa

Img/kg 5C dos veces al dia

Img/kg 5C una vez al dia

1.5mg/kg SC una vez al dia

1mg/kg SC una vez al dia

Para el tratamiento de Sindrome corona

rio agudo con elevacién del segmento T

Bolo IV unico de 30mg mas una dosis de Tmg/kg
5C seguida por Img/kg 5C dos veces al dia. (Max.
100mg para cada una de las dos primeras dosis
subcutineas)

Bolo IV unico de 30mg mas una dosis img/kg
seguida por Img/kg 5C una vez al dia (Max.
100mg para la primera dosis subcutanea
Unicamente)

Para el tratamiento de Sindrome Corona

rio Agudo con Elevacidn del segmento T

0,75 mg/kg 5C dos veces al dia sin bolo inicial.
(Max 75 mg para cada una de |las dos primeras
dosis subcutaneas)

1 mg/kg 5C una vez al dia sin bolo inicial (Max
100 myg para la primera dosis subcutanea
Unicamente)

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis p

ara los rangos profilicticos:

Dosificacion estandar

Insuficiencia renal severa

40 mg SCuna vez al dia

20 mg SCuna vez al dia

20mg SCuna vez al dia

20 mg SCuna vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicacién de hemodialisis.

Insuficiencia renal leve y moderado:

Aunque no se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracién de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve (depuracion de creatinina
50 a 80 mL/min), se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Pacientes pediatricos:
La eficacia y la seguridad de enoxaparina sédica en nifos no se han establecido.

Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en
pacientes ancianos 2 75 anos de edad, no use un bolo IV inicial. Comience la
dosificacion con 0,75 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg para cada una de las
dos primeras dosis subcutaneas unicamente, seguidas por 0,75 mg/kg subcutanea
para las dosis restantes).

Para otras indicaciones, no se requiere reduccion de la dosis en ancianos, a menos
que la funcién renal esté afectada.

Insuficiencia hepatica:
En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro
de la funcion hepatica.

Anestesia espinal/epidural:
Para pacientes que reciben anestesia espinal /epidural (ver Advertencias Anestesia
Epidural / Espinal).
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Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto y la informacion para prescribir
Version 2 allegados mediante Radicado 20251053736.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 2.0 del producto Enoxalow se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.6.13 CHORIOMON® 5000 I.U.

Expediente : 20089395

Radicado : 20231198829 /20251020223

Fecha : 30/01/2025

Interesado  : IBSA INSTITUT BIOCHIMIQUE S.A

Composicién: Cada vial, polvo liofilizado para solucién inyectable contiene
GONADOTROPINA CORIONICA (HCG) 5000,0 UI

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
Choriomon® se indica para activar la funcion de las glandulas sexuales; el resultado
terapéutico depende de su capacidad para funcionar. El tratamiento con Choriomon® no
tiene éxito en condiciones en las que existe un aumento de la secrecién de gonadotropinas,
que indica una insuficiencia primaria irreversible de las glandulas genitales, o en casos de
anomalias anatémicas que impiden la fertilidad.
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Inducir la ovulacion después de un tratamiento foliculo-estimulante con hMG
(gonadotropina menopausica humana, Menotropina) o FSH (hormona foliculo-estimulante,
Urofolitropina) en los siguientes casos de esterilidad funcional:

* amenorrea primaria;

* amenorrea secundaria prolongada;

« anovulacion crénica;

* Preparacion del foliculo para puncién en protocolos de superovulacion controlada con
hMG o FSH en la aplicacion de técnicas de reproduccion médicamente asistida (FIV, GIFT,
ICSI).

Adicionalmente, Choriomon® esta indicado para el tratamiento de la esterilidad por
insuficiencia del cuerpo luteo. En este caso, Choriomon® conlleva a un retraso en el
sangrado y a la prolongacién de la fase de desarrollo del cuerpo luteo, es decir, a mejores
condiciones para la ovulacion.

En casos de amenorrea prolongada o anovulacién crénica, el tratamiento con hMG o FSH
/ hCG solo esta indicado si la prueba de progesterona es negativa o si los tratamientos
repetidos con estimulantes de la ovulacion mas manejables (p. Ej., clomifeno) no han
producido buenos resultados.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024021215 emitido mediante
Acta No. 18 de 2024 numeral 3.6.4. SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de cambios normativos
en el registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versién 1 allegado mediante radicado 20251020223

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que el
interesado presenta respuesta al Auto No. 2024021215 del 18/11/2024 emitido
mediante Acta No. 18 de 2024 numeral 3.6.4. SEMNNIMB, con el fin de continuar con
la aprobaciéon con fines de cambios normativos en el registro sanitario, de la
evaluacion farmacolégica y del inserto Version 1 allegado mediante radicado
20251020223, para el medicamento Choriomon® 5000 I.U., principio activo
gonadotropina corionica (HCG).

En la respuesta al Auto en el que se realizaron solo requerimientos de calidad, el

interesado solicita aprobacion de nueva version del inserto, ajustando las

indicaciones asi: “Choriomon® se indica para activar la funciéon de las glandulas

sexuales; el resultado terapéutico depende de su capacidad para funcionar. El

tratamiento con Choriomon® no tiene éxito en condiciones en las que existe un
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aumento de la secrecion de gonadotropinas, que indica una insuficiencia primaria
irreversible de las glandulas genitales, o en casos de anomalias anatémicas que
impiden la fertilidad. Mujeres Inducir la ovulacién después de un tratamiento foliculo-
estimulante con hMG (gonadotropina menopadusica humana, Menotropina) o FSH
(hormona foliculo-estimulante, Urofolitropina) en los siguientes casos de esterilidad
funcional: « amenorrea primaria * amenorrea secundaria prolongada * anovulacién
crénica * Preparaciéon del foliculo para punciéon en protocolos de superovulaciéon
controlada con hMG o FSH en la aplicacion de técnicas de reproduccion
médicamente asistida (FIV, GIFT, ICSIl). Adicionalmente, Choriomon® esta indicado
para el tratamiento de la esterilidad por insuficiencia del cuerpo luteo. En este caso,
Choriomon® conlleva a un retraso en el sangrado y a la prolongacién de la fase de
desarrollo del cuerpo Iuteo, es decir, a mejores condiciones para la ovulacién. En
casos de amenorrea prolongada o anovulacién croénica, el tratamiento con hMG o
FSH / hCG solo esta indicado si la prueba de progesterona es negativa o si los
tratamientos repetidos con estimulantes de la ovulacion mas manejables (p. Ej.,
clomifeno) no han producido buenos resultados”. Asimismo, ajusta informacion
relacionada con contraindicaciones, precauciones, advertencias y reacciones
adversas.

El interesado elimina la indicacion en nifios y hombres y toda la informacién
farmacoldgica relacionada con esta indicacion en contraindicaciones, dosificacién,
precauciones, advertencias y reacciones adversas; sin ningun tipo de soporte
clinico.

La Sala encuentra que el interesado no justifica las modificaciones de la informacién
farmacolégica propuestas en la respuesta al Auto y que no es momento procesal para
que la Sala recomiende hacer requerimientos, por lo tanto, ratifica el concepto
emitido en el Acta No. 18 de 2024 numeral 3.6.4. SEMNNIMB, en el sentido de que la
informacion farmacoldgica para el producto de la referencia es la siguiente asi:

Composicion:

Cada vial, polvo liofilizado para soluciéon inyectable contiene GONADOTROPINA
CORIONICA (HCG) 5000,0 U.I.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

El Choriomon esta indicado cuando hay que activar la funcién de las génadas; su
éxito terapéutico depende de la capacidad funcional de las génadas: Los casos de
hipersecrecion de gonadotropinas, que es un signo de insuficiencia gonadal primaria
irreversible, no responden al Choriomon.

Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

132



NnVima

En mujeres: Para la induccién de la ovulacién después de un tratamiento con HMG
(gonadotrofina humana de la menopausia, menotropina) para la maduracién del
foliculo o después de un tratamiento con FSH (hormona foliculoestimulante
urofolitropina) en los siguientes casos de esterilidad funcional: Amenorrea primaria,
amenorrea secundaria cronica, anovulacion croénica.

Ademas, el Choriomon esta indicado para el tratamiento de esterilidad debida a
acortamiento de la fase latea del ciclo, puesto que provoca un retraso en el inicio del
sangrado, prolonga la fase madura del cuerpo luteo y por ende las condiciones mas
favorables para la anidacion.

En las pacientes que sufren de amenorrea crénica o anovulacién crénica, se indica
el tratamiento con HMG (FSH)/HCG unicamente cuando la prueba previa de
progesterona ha arrojado un resultado negativo o cuando no se ha tenido éxito con
tratamientos reiterados usando estimulantes de la ovulacion como Clomifene,
Ciclofenil.

En nifios y hombres: Criptorquidia; hipogonadismo hipogonadotrépico, retraso de la
pubertad. Es probable que el tratamiento de la criptorquidia con Choriomon sea
unicamente en ausencia de lesiones testiculares congénitas primarias y si el canal
inguinal esta abierto.

En caso de hipogonadismo hipogonadotréopico, el Choriomon se indica
especialmente en casos de eunucoidismo hipogonadotrépico debido a deficiencia
funcional del sistema diencefalo-hipofisial, en el cual el tejido testicular se queda en
la etapa de desarrollo pre-adolescencia. La combinacién con gonadotropina de la
menopausia (HMG) también estimula la funciéon tubaria de los testiculos con la
posibilidad de mejorar la fertilidad.

Contraindicaciones:

En mujeres: En el embarazo Esterilidad sin deterioro del desarrollo folicular (por
ejemplo, cambio del canal o cuello uterino). Quistes ovaricos que no se deben al
sindrome de ovario poliquistico. Hemorragias ginecolégicas de etiologia
desconocida. La hiperprolactinemia. Cancer de mama, de ovario o endometrio.

En hombres: En hombres Infertilidad que no es atribuible a un hipogonadismo
hipogonadotréopico. Tumores que producen andrégenos, tales como cancer de
prostata o de mama.

Para hombres y mujeres: Hipersensibilidad conocida a la hCG, otras gonadotropinas
(HMG, FSH) o a cualquiera de los excipientes. Hiperprolactinemia. Tumores de la
hipofisis o el hipotalamo. Trastornos de la tiroides sin tratar o funcién adrenal.

Precauciones y advertencias:
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El tratamiento con hormonas gonadotropicas debe ser realizada por un médico
especializado en el diagnéstico y tratamiento de la infertilidad, y mediante la
exclusién de todas las otras posibles causas de infertilidad (mecanica, inmunolégica
o androldégica).

En mujeres Choriomon sélo debe administrarse en la madurez, ya que podria causar
sobre estimulacion no deseada de los ovarios antes de la pubertad.

Sin embargo, después de la menopausia los ovarios ya no responden a las
gonadotropinas.

El tratamiento requiere la presencia de una infraestructura clinica adecuada. Antes
de iniciar el tratamiento con hMG o FSH / hCG debe someterse al paciente a
investigacion de las condiciones ginecolodgicas y endocrinas. La fertilidad de la
pareja debe estar garantizada y debe estar informada que este tratamiento presenta
un riesgo de hiperestimulaciéon de los ovarios, un embarazo multiple o un aborto
espontaneo.

En los pacientes con obesidad, trombofilia o antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo venoso o arterial en hermanos o padres) y en fumadores el riesgo
de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales, durante y después del tratamiento
con gonadotropinas aumenta debido al incremento de concentracion estrogénica. En
estos pacientes debe darse especial cuidado, necesitan evaluacion del beneficio-
riesgo. Sin embargo, se observo que el riesgo de trombosis (se produce de manera
espontanea) se incrementa durante el embarazo.

El 5 a 6% de los pacientes tratados con gonadotropina pueden presentar una
hiperestimulacion de los ovarios, generalmente 7 a 10 dias después de la
administracion de hCG. El riesgo de la hiperestimulacion es sobre todo en pacientes
con ovarios poliquisticos (anovulaciéon crénica e hiperandrogenismo). El margen
terapéutico entre la dosis y la hiperestimulacidon es baja. Con la finalidad de limitar el
riesgo de hiper estimulacion al minimo, el paciente debe ser examinado clinicamente
y recibir evaluacién endocrinolégica, al menos cada dos dias durante todo el
tratamiento y 2 semanas después del término. En caso de anovulacion el riesgo de
SHO presenta aumento en los niveles séricos de estradiol superiores a 1500 pg/mL
(5400 pmol/L) y mas de 3 foliculos con un diametro de 214 mm. Cuando hay
estimulacién multiple durante la reproduccion asistida, el riesgo de SHO aumenta si
existe un nivel de estradiol sérico de mas de 3.500 pg/mL (12800 pmol/L) y 20 o mas
foliculos con un diametro 212 mm. En tales casos, el tratamiento con hMG o FSH debe
ser cancela do y se administrara hCG.

Dado que el riesgo de SHO aumenta al producirse el embarazo, es recomendable la
abstinencia sexual en los pacientes que reciben una estimulacion mono folicular a
causa de anovulacion. Si el nivel de estradiol sérico es superior a 5500 pg/mL (20’200
pmol/L) y el nimero total de foliculos es de 40 o mas, no se puede administrar hCG.
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La hiperestimulacion de los ovarios se caracteriza por un gran aumento de la
permeabilidad vascular que causa una rapida acumulacién de liquido en la cavidad
abdominal, el pecho y el pericardio. Se manifiesta en la mayoria de los casos 5 a 10
dias después de la administracion de hCG en tres grados de severidad. En el caso de
una ligera hiperestimulacién (de primer grado) con engrosamiento de ovario leve
(diametro de 5-7 cm), la secrecidn excesiva de esteroides y dolor abdominal leve no
necesita ningun tratamiento. El paciente debe, sin embargo, ser informado y ser
cuidadosamente controlado. En el caso de hiperestimulacion media (de segundo
grado) con quistes ovaricos (diametro de ovarios 8-10 cm), dolor abdominal, mareo y
vomitos, se recomienda un examen clinico y tratamiento sintomatico; en el caso de
una fuerte hemoconcentracion se recomienda un volumen de reemplazo intravenosa.

Una hiperestimulacién grave (de tercer grado, frecuencia de 12 cm), ascitis,
hidrotérax, distension abdominal, dolor abdominal, disnea, retencion de sal,
hemoconcentracién, aumento de la viscosidad sanguinea y la agregacién plaquetaria
(con el riesgo de tromboembolismo), la vida de la paciente se puede poner en riesgo
y requiere tratamiento hospitalario para estabilizar las funciones vitales y restaurar
el volumen de plasma, la perfusién renal y el equilibrio de electrolitos. En pacientes
con amenorrea similar al sindrome de Stein-Leventhal, pueden formar quistes
ovaricos. La presencia de un malestar abdominal variable requiere la interrupcion del
tratamiento.

Aproximadamente el 20% de los embarazos que resultan de un tratamiento con
gonadotropina, resultan en embarazos miiltiples, sobre todo gemelos. Después de
una fertilizacion asistida el riesgo de miltiples embarazos aumenta
proporcionalmente con el nimero de embriones u 6vulos implantados. La tasa de
aborto espontaneo es mayor que el promedio de la poblacion, pero comparable a la
de mujeres con otros problemas de infertilidad. También hay un mayor riesgo de
embarazos ectépicos, especialmente en pacientes con previa patologia de trompas.
En hombres: El tratamiento con Choriomon es ineficaz en los pacientes con sindrome
de Klinefelter y simultaneo aumento de la excrecion de gonadotropina en la orina. En
el tratamiento del hipogonadismo y eunuquismos hipogonadrépico, especialmente
en pacientes jovenes, deben llevarse a cabo estudios clinicos y endocrinolégicos con
el fin de evitar un excesivo desarrollo de los testiculos. En el tratamiento de los nifios
antes de la pubertad también se debe realizar con cuidado para evitar el cierre
epifisario y el desarrollo sexual prematuro.

Si se presentan signos de pubertad precoz, el tratamiento debe interrumpirse. Para
evitar una posible desensibilizaciéon de las células de Leydig después del tratamiento
con hCG, la dosis de testosterona debe ser controlada durante todo el tratamiento y
en consecuencia la dosis ajustada. En los hombres, los efectos androgénicos en
dosis altas de Choriomon pueden causar retenciéon de liquidos. Por lo tanto,
especialmente en estos pacientes se debe tener precaucion con las enfermedades
que podrian verse agravadas por la retencion de liquidos, como los pacientes con
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insuficiencia cardiaca (manifiesta o latente), insuficiencia renal, hipertension,
epilepsia, migraina (también en la anamnesis), o el asma.

En estos pacientes Choriomon sélo debe administrarse bajo estrecha supervision y
en una dosis reducida. Hay probabilidad que después de la administracion crénica
con hCG se produzcan anticuerpos contra hCG, por lo que el éxito del tratamiento
puede fallar.

En nifios: En algunos estudios, sin éxito con terapia de hCG, se han encontrado
apoptosis incrementada de espermatogonios en biopsia testicular de nifios con
criptorquidia no tratados hormonalmente.

Embarazo / Lactancia:

No hay estudios controlados en animales o mujeres embarazadas. La administracion
de hCG en las primeras etapas del embarazo, en caso de insuficiencia del cuerpo
luteo y después de la recolecciéon de huevos y transferencia de embriones, apoya el
desarrollo del endometrio en la fase de implantacion. Otras indicaciones, ademas de
estas no se usan en el embarazo. No se sabe si la hCG se excreta en la leche materna
y qué efectos podria tener en el lactante.

Reacciones adversas:

Los siguientes eventos adversos, que se organizan por sistema corporal, se han
informado en relacion con un tratamiento de gonadotropina. Los niveles de
incidencia son los siguientes:

muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100,
1/1000, 1/ 10.000,

Sistema inmune Raras:
Reacciones de hipersensibilidad sistémicas como eritema, erupcion, hinchazén
facial, angioedema.

Desordenes psiquiatricos
Raras: estado de animo deprimido, agitacion, irritabilidad.

Sistema nervioso Raras:
Dolor de cabeza.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon
Raros: fatiga, aumento de peso, enrojecimiento, hinchazén, picazén, moretones o
dolor en el lugar de la inyeccion.

Para mujeres Vasos sanguineos Raras:
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Eventos tromboembdélicos venosos o arteriales (por ejemplo, trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, derrame cerebral).

Aparato reproductor y de la mama:

Poco frecuentes: sindrome de hiperestimulaciéon ovarica (SHO *), dolor en las mamas.
* Los siguientes sintomas pueden indicar un sindrome de hiperestimulacion ovarica:
el agrandamiento ovarico, quistes ovaricos, dolor abdominal, nauseas, diarrea,
ascitis, aumento de peso, hidrotérax.

Para hombres Metabolismo y nutricién

Poco frecuentes: retencion de liquidos.

Raras: Edema. Del aparato reproductor y de la mama

Raras: pubertad precoz. En los nifios pre-puberes, puede aumentar el tamano del
pene, asi como, posiblemente la ereccion. El ingrediente activo de esta preparaciéon
se deriva de la orina humana. Por lo tanto, el riesgo de transmision de agentes
patégenos conocidos y naturaleza desconocida no puede ser completamente
descartado.

Interacciones:
No existen interacciones conocidas con otros medicamentos

Via de administracion:
IM - Intramuscular
SC - Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El polvo se reconstituye con el disolvente apropiado. Si la solucién preparada
contiene particulas no se debe administrar.

La solucién inyectable debe utilizarse inmediatamente después de su preparacion.
El resto de las cantidades de la soluciéon para inyeccion deben desecharse.

El polvo se disuelve en el disolvente y lentamente inyecta por via intramuscular o
subcutanea.

Si se requiere una dosis alta, de hasta 3 viales Choriomon se puede disolver en 1 ml
de disolvente.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 9.1.8.0.N10
Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la version 0.1 del producto CHORIOMON® 5000 I.U. se considera que:
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e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializaciéon del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

3.8 ACLARACIONES

3.8.1 PREVENAR® 20 VACUNA ANTINEUMOCOCICA POLISACARIDA
CONJUGADA (20-VALENTE, ADSORBIDA

Expediente : 20271521
Radicado : 20241014193
Fecha : 23/01/2024
Interesado  : PFIZER S.A.S.
Composicion:

Cada jeringa prellenada contiene 1 dosis de 0,5 mL de suspension inyectable.

Cada 0,5 mL de suspension inyectable contiene:

Polisacarido del serotipo neumocdcico 1*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 3*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 4*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 5*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 6A*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 6B*, 1 4,4 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 7F*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 8*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 9V*, T 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 10A*, 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdécico 11A*, 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdécico 12F*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 14*,1 2,2 mcg
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Polisacarido del serotipo neumocdcico 15B*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 18C*, T 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 19A*, 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 19F*, 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocadcico 22F*, 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdcico 23F*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocdécico 33F*,t 2,2 mcg

* Conjugado con la proteina portadora CRM197 (aproximadamente 51 mcg por dosis)
T Adsorbido en fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio por dosis)

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

PREVENAR® 20 esta indicado para la prevencion de la enfermedad invasiva, la neumonia
y la otitis media aguda causadas por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae en lactantes,
nifos y adolescentes desde las 6 semanas de edad hasta menores de 18 afos.

PREVENAR® 20 esta indicado para la prevencion de la enfermedad neumocdcica
(incluidas neumonia y enfermedad invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F de Streptococcus
pneumoniae en adultos de 18 afios y mayores.

Para la administracion de las vacunas se deben tener en cuenta las recomendaciones
oficiales.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclaracion de la indicacién y la declaraciéon de nueva
entidad quimica del producto de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta
No. 12 de 2025 SEMPB Tercera parte numeral 3.1.2.8., en el sentido de aclarar la
declaracion de nueva entidad quimica y que la informacién para el producto de la
referencia es la siguiente:

Composicion:
Cada jeringa prellenada contiene 1 dosis de 0,5 mL de suspensién inyectable.

Cada 0,5 mL de suspension inyectable contiene:
Polisacarido del serotipo neumococico 1*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 3*,'!; 2,2 mcg
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Polisacarido del serotipo neumocécico 4%t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 5% 1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 6A*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 6B*,} 4,4 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 7F*,} 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 8*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 9V*,{ 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 10A*,} 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 11A*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 12F*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 14*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 15B*,} 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 18C*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 19A*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 19F*,1 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 22F*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocoécico 23F*,t 2,2 mcg
Polisacarido del serotipo neumocécico 33F*,1 2,2 mcg

* Conjugado con la proteina portadora CRM197 (aproximadamente 51 mcg por dosis)
t Adsorbido en fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio por dosis)

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

PREVENAR® 20 esta indicado para la prevencion de la enfermedad invasiva, la
neumonia y la otitis media aguda causadas por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F de Streptococcus
pneumoniae en lactantes, nifnos y adolescentes desde las 6 semanas de edad hasta
menores de 18 afos.

PREVENAR® 20 esta indicado para la prevencion de la enfermedad neumocécica
(incluidas neumonia y enfermedad invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F de Streptococcus
pneumoniae en adultos de 18 afios y mayores.

Para la administracion de las vacunas se deben tener en cuenta las recomendaciones
oficiales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la vacuna, incluido el toxoide
diftérico.
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Precauciones y advertencias:
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE ADMINSITRACION.

Como con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener a disposicion el
tratamiento médico adecuado y la debida supervision en caso de que se produzca un
evento raro de reaccion anafilactica luego de la administracion de la vacuna.

Como con otras vacunas, la administracion de PREVENAR® 20 se debe posponer en
las personas que sufren de enfermedad febril aguda severa. Sin embargo, la
presencia de una infeccion menor, tal como un resfriado, no deberia retrasar la
vacunacion.

Como con todas las vacunas inyectables, la vacuna se debe administrar con
precaucién a personas con trombocitopenia o un trastorno de sangrado, ya que se
puede producir sangrado después de la administracion intramuscular.

PREVENAR® 20 solamente protegera contra los serotipos de Streptococcus
pneumoniae incluidos en la vacuna, y no protegera contra otros microorganismos
que causan la enfermedad invasiva, la neumonia o la otitis media.

Prevenar® 20 induce respuesta inmunoldgica frente a alqunos serotipos no incluidos
en _la vacuna 13 valente, sin_embargo, la evidencia disponible es limitada para
demostrar que sea mas efectiva para disminuir la frecuencia de desenlaces clinicos
(infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae).

Como con cualquier vacuna, es posible que PREVENAR® 20 no proteja de la
enfermedad neumocdcica a todas las personas que reciban la vacuna.

No hay datos de seguridad ni de inmunogenicidad disponibles sobre
PREVENAR® 20 en personas que pertenecen a grupos inmunocomprometidos y la
vacunacion se debe considerar de forma individual.

Segun la experiencia con vacunas antineumocécicas, algunas personas con
inmunocompetencia alterada pueden presentar respuestas inmunitarias reducidas a
PREVENAR® 20.

Los individuos con respuesta inmunitaria deficiente, ya sea por la terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por VIH u otras causas, pueden
tener una respuesta de anticuerpos reducida a la inmunizacién activa. Se desconoce
la relevancia clinica de esto.

Los datos de seguridad e inmunogenicidad con la vacuna 13vPnC estan disponibles
para personas con infeccion por VIH, AF o con TCMH. Debido a que PREVENAR® 20
tiene un perfil de inmunogenicidad y seguridad similar al de la vacuna 13vPnC, se
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espera que ambas vacunas se comporten de manera similar en la poblacién de alto
riesgo. PREVENAR® 20 se debe administrar segun las recomendaciones oficiales.

Poblacién pediatrica

Como con todas las vacunas pediatricas inyectables, se debe considerar el riesgo
potencial de apnea cuando se administra la serie primaria de inmunizacion en
lactantes prematuros. Se debe considerar la necesidad de monitorear durante al
menos 48 horas después de la vacunacion a todos los lactantes prematuros nacidos
a <28 semanas de gestacion que sigan hospitalizados en el momento de la
administracion recomendada. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este
grupo de lactantes, no se debe suspender ni retrasar la vacunacioén.

Reacciones adversas:

Resumen del Perfil de Seguridad

Se evalué la seguridad de PREVENAR® 20 en 5987 participantes de 6 semanas a
menos de 18 aifios en cuatro ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados
con principio activo y en un ensayo clinico de un solo grupo (uno de Fase 2 y cuatro
de Fase 3); 3664 participantes recibieron al menos 1 dosis de PREVENAR® 20 y 2323
participantes recibieron la vacuna 13vPnC (vacuna de control).

Lactantes y nifios de 6 semanas a menos de 15 meses

Se realizaron ensayos clinicos en lactantes y nifios sanos de 6 semanas a menos de
15 meses utilizando una serie de 3 dosis (ensayo de Fase 3 B7471012 [Estudio 1012])
o una serie de 4 dosis (ensayos de Fase 3 B7471011 y B7471013 [Estudios 1011 y
1013] y el ensayo de Fase 2 B7471003 [Estudio 1003]).

En estos 4 ensayos en lactantes, 5156 participantes recibieron al menos 1 dosis de
la vacuna: 2833 recibieron PREVENAR® 20 y 2323 recibieron la vacuna 13vPnC. En
general, aproximadamente el 90% de los participantes de cada grupo recibié todas
las dosis hasta la dosis para nifos pequeiios especificada en el estudio. En todos los
estudios, las reacciones locales y los eventos sistémicos se recopilaron después de
cada dosis, y los eventos adversos se recopilaron desde la primera dosis hasta 1 mes
después de la ultima vacunacion en lactantes, y desde la dosis para nifios pequefos
hasta 1 mes después de la vacunacién en todos los estudios. Los eventos adversos
serios se evaluaron hasta 1 mes después de la ultima dosis en el Estudio 1012 y 6
meses después de la ultima dosis en los Estudios 1011, 1013 y 1003.

PREVENAR® 20 se toler6 adecuadamente cuando se administré en una serie de 3
dosis y 4 dosis en las poblaciones de lactantes del estudio, con tasas bajas de
reacciones locales severas y eventos sistémicos, y la mayoria de las reacciones se
resolvieron en el plazo de 1 a 3 dias. Los porcentajes de participantes con eventos
de reactogenicidad después de PREVENAR® 20 fueron, en general, similares a
aquellos después de la vacuna 13vPnC. Con base en los datos de los lactantes, las
reacciones locales y los eventos sistémicos informados con mayor frecuencia
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después de cualquier dosis de PREVENAR® 20 fueron irritabilidad, somnolencia y
dolor en el lugar de la inyeccion. En estos estudios, se administro6 PREVENAR® 20
de forma simultanea o se permitio su administracion con ciertas vacunas pediatricas
de rutina.

El Estudio 1012 fue un ensayo pivotal de Fase 3, doble ciego y controlado con
principio activo en el que 601 lactantes sanos, de 2 meses (242 a <112 dias) y nacidos
a >36 semanas de gestacion, recibieron PREVENAR® 20 en una serie de 3 dosis. Las
reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (>10%) después de cualquier
dosis de PREVENAR® 20 fueron irritabilidad (71,0% al 71,9%), somnolencia/aumento
de sueno (50,9% al 61,2%), dolor en el lugar de la inyeccion (22,8% al 42,4%),
disminucion del apetito (24,7% al 39,3%), enrojecimiento en el lugar de la inyecciéon
(25,3% al 36,9%), inflamacién en el lugar de la inyeccion (21,4% al 29,8%) y fiebre de
238,0 °C (8,9% al 24,3%). La mayoria de las reacciones adversas se produjeron en el
plazo de 1 a 2 dias después de la vacunacién y fueron de severidad leve a moderada
y de corta duracién (1 a 2 dias).

El Estudio 1011 fue un ensayo pivotal de Fase 3, doble ciego y controlado con
principio activo en el que 1001 lactantes sanos, de 2 meses (242 a <98 dias) y nacidos
a >36 semanas de gestacion, recibieron PREVENAR® 20 en una serie de 4 dosis. Las
reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (>10%) después de cualquier
dosis de PREVENAR® 20 fueron irritabilidad (61,0% al 71,6%), somnolencia/aumento
de sueno (39,5% al 67,2%), dolor en el lugar de la inyecciéon (35,7% al 49,1%),
disminuciéon del apetito (20,6% al 26,4%), enrojecimiento (23,2% al 25,5%),
inflamacion (14,9% al 17,1%) y fiebre de 238,0 °C (10,3% al 17,3%). La mayoria de las
reacciones adversas fueron de severidad leve o moderada después de la vacunacion
y con poca frecuencia se informaron reacciones severas.

El Estudio 1013 fue un ensayo de seguridad de Fase 3, doble ciego y controlado con
principio activo en el que 1000 lactantes sanos, de 2 meses (242 a <98 dias) y nacidos
a >34 semanas de gestacion, recibieron PREVENAR® 20 en una serie de 4 dosis. Las
reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (>10%) después de cualquier
dosis de PREVENAR® 20 fueron irritabilidad (54,8% al 68,2%), somnolencia/aumento
de suefo (35,3% al 64,8%), dolor en el lugar de la inyeccion (24,7% al 40,5%),
disminucion del apetito (23,6% al 28,4%), enrojecimiento (21,2% al 23,5%),
inflamacion (14,8% al 20,0%) y fiebre de 238,0 °C (9,3% al 18,0%). En el Estudio 1013,
las reacciones locales y los eventos sistémicos en el subgrupo prematuro (111
lactantes nacidos entre 34 a menos de 37 semanas de gestacién) fueron similares o
inferiores a aquellos de los lactantes nacidos a término en el estudio. En el subgrupo
prematuro, la frecuencia de cualquier reaccion local informada (31,7% al 55,3% en el
grupo con PREVENAR® 20 y 37,9% al 47,1% en el grupo con la vacuna 13vPnC) y
evento sistémico (65,0% al 85,5% en el grupo con PREVENAR® 20 y 59,4% al 77,4%
en el grupo con la vacuna 13vPnC).
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El Estudio 1003 fue un ensayo de Fase 2 doble ciego y controlado con principio
activo en el que 231 lactantes, de 2 meses (242 a <98 dias) y nacidos a >36 semanas
de gestacion, recibieron PREVENAR® 20 en una serie de 4 dosis. Las reacciones
adversas informadas con mayor frecuencia (>10%) observadas después de cualquier
dosis de PREVENAR® 20 fueron irritabilidad (62,4% al 79,5%), somnolencia/aumento
de sueino (32,8% al 68,1%), dolor en el lugar de la inyecciéon (35,5% al 51,1%),
disminucion del apetito (23,3% al 30,8%), enrojecimiento (24,7% al 26,9%) e
inflamacion (12,7% al 17,9%).

La frecuencia y severidad de las reacciones adversas en todos los ensayos clinicos
en lactantes fueron, en general, similares en los grupos con PREVENAR® 20 y con
la vacuna 13vPnC.

Ninos de 15 meses a menos de 18 afios

En el ensayo B7471014 de Fase 3 (Estudio 1014), 831 participantes de 15 meses a
menos de 18 aios recibieron una dosis unica de PREVENAR® 20 en cuatro grupos
etarios (209 participantes de 15 a menos de 24 meses; 216 participantes de 2 afos a
menos de 5 anos; 201 participantes de 5 afos a menos de 10 afos; y 205
participantes de 10 ainos a menos de 18 aios). Los participantes de menos de 5 afios
habian recibido al menos 3 dosis previas de la vacuna 13vPnC.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (>10%) observadas
después de cualquier dosis de PREVENAR® 20 en participantes de menos de 2 aiios
fueron irritabilidad (61,8%), dolor en el lugar de la inyeccion (52,5%),
somnolencia/aumento de sueno (41,7%), enrojecimiento en el lugar de la inyeccion
(37,7%), disminucidén del apetito (25,0%), inflamacién en el lugar de la inyeccién
(22,1%) y fiebre 238,0 °C (11,8%). En los participantes de 2 afios y mayores, las
reacciones adversas informadas con mayor frecuencia fueron dolor en el lugar de la
inyeccion (66,0% al 82,9%), dolor muscular (26,5% al 48,3%), enrojecimiento en el
lugar de la inyeccion (15,1% al 39,1%), fatiga (27,8% al 37,2%), cefalea (5,6% al 29,3%)
e inflamacioén en el lugar de la inyeccién (15,6% al 27,1%).

Adultos de 18 afios y mayores

El perfil de seguridad presentado se basa en el analisis de mas de 7000 personas de
18 afos y mayores, de las cuales 4552 fueron vacunadas con PREVENAR® 20 en tres
ensayos clinicos de Fase 1 y Fase 2, y en tres ensayos clinicos de Fase 3. En los
ensayos de Fase 3, 4263 participantes recibieron PREVENAR® 20, incluyendo a 1798
adultos de 18 a 49 ainos, 334 adultos de 50 a 59 afios y 2132 adultos de 60 aiios y
mayores (1138 tenian 65 afos y mas). De los receptores de PREVENAR® 20 de Fase
3, 3639 adultos no habian recibido previamente vacunas antineumocécicas, 253
habian recibido previamente Pneumovax® 23 (vacuna antineumocécica polisacarida
[23-valente]; PPSV23) solamente, 246 habian recibido previamente la vacuna 13vPnC
solamente y 125 habian recibido previamente ambas vacunas, PPSV23 y 13vPnC. Las
reacciones adversas solicitadas informadas con mayor frecuencia (>10%) fueron
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dolor/sensibilidad en el lugar de la vacunacion, dolor muscular, fatiga, cefalea y dolor
en las articulaciones.

Reacciones adversas de ensayos clinicos con PREVENAR® 20

Debido a que PREVENAR® 20 contiene los mismos 13 conjugados de polisacaridos
capsulares especificos del serotipo y los mismos excipientes de vacuna que la
vacuna 13vPnC, las reacciones adversas ya identificadas para la vacuna 13vPnC se
han adoptado para PREVENAR® 20. En la Tabla 1, se presentan las reacciones
adversas informadas en el ensayo de Fase 2 en lactantes y en los ensayos de Fase
3 en poblaciones pediatricas y adultas, con base en la frecuencia mas alta entre los
eventos adversos, las reacciones locales o los eventos sistémicos, después de la
vacunacion en un grupo con PREVENAR® 20 en un estudio o en un conjunto de
datos integrado. Los datos de ensayos clinicos en lactantes reflejan a PREVENAR®
20 administrado de forma simultanea con otras vacunas infantiles de rutina. En el
caso de las reacciones adversas informadas en los ensayos clinicos de la vacuna
13vPnC, pero no informadas en los ensayos de PREVENAR® 20, se desconoce la
frecuencia. En ensayos clinicos, el perfil de seguridad de PREVENAR® 20 fue similar
a aquel de la vacuna 13vPnC.

Tabla 1. Reacciones Adversas al Medicamento

Las reacciones adversas se enumeran por clasificaciéon por érganos y sistemas en
orden decreciente de frecuencia y gravedad. La frecuencia se define seguin se indica
a continuaciéon: muy comun (21/10), comuin (21/100 a <1/10), poco comun (21/1000 a
<1/100), rara (21/10.000 a <1/1000), muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion por

Reacciones Adversas

Frecuencia

Organos y Sistemas Lactantes/Nifios/Adolescentes Adultos
6semanasa | 5amenosde | 18 afiosy
menos de 18 afios mayores
5 afos
Reaccion de Desconocida? - Poco comin
Trastornos del hipersensibilidad, que
Sistema Inmunolégico | incluye edema facial,
disnea y broncoespasmo
Trastornos del Disminucién del apetito Muy comun Desconocida® -
Metabolismo y de la
Nutricién
Trastornos Irritabilidad Muy comun Desconocida® -
Psiquiatricos Llanto Desconocida® - -
Convulsiones (incluidas Poco comun - -
las convulsiones febriles)
Trastornos del Episodio hipoténico- Desconocida® - -
Sistema Nervioso hiporreactivo
Somnolencia/aumento Muy comun Desconocida® -
de suefio

www.invima.gov.cu: 000e O
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Clasificacion por

Reacciones Adversas

Frecuencia

Organos y Sistemas Lactantes/Nifios/Adolescentes | Adultos
6semanasa | 5amenosde | 18 afosy
menos de 18 afios mayores
5 anos
Suefio sin Desconocida® | Desconocida® -
descanso/disminucién
del suefio
Cefalea - Muy comun | Muy comn
Vémitos Comun Desconocida® | Poco comun®
Trastornos . - — S
Gastrointestinales learrea Comun Desconocida® | Poco comqn
Nauseas - - Poco comun
| Angioedema - - Poco comun'’
Trastornos de la Piel y | Urticaria o erupcion Poco comun Poco comun -
del Tejido Subcutaneo | parecida a la urticaria
Erupcién Comun Desconocida® | Poco comun®
Trastornos Dolor muscular Muy comin® | Muy comin
Musculoesqueléticos  Dolor en las - Comun® Muy comun
y del Tejido Conjuntivo | aniculaciones
Fiebre superior a 38,9 °C Comun - -
Eritema o Poco comun - -
induracién/inflamacion
en el lugar de la
vacunacion (>7.0 cm)
Dolor/sensibilidad en el Comun Comun -
lugar de la vacunacion
que causa limitacion en
el movimiento de la
extremidad
Escalofrios - - Poco comun®
Eritema o Muy comun - -
Trastomos Generales induracién/inflamacion (después de la
y Alteraciones en el en el Iuggr de la dos!s_ para
vacunacion (>2,0 cm- nifos

Lugar de la
Administracion

www.invima.gov.co | 2000 ©

7,0 cm)

pequefios y en
nifios mayores
[de2a
<5 afos))

Comun
(después de la
serie para
lactantes)
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Urticaria en el lugar de la - - Poco comun’
vacunacion
Hipersensibilidad en el Rara® - -
lugar de la vacunacion
Fiebre Muy comun Poco comun Comun
Linfadenopatia - - Poco comuind

_Clasificacion por Reacciones Adversas Frecuencia

Organos y Sistemas Lactantes/Nifios/Adolescentes Adultos

6semanasa | 5amenosde | 18 afosy
menos de 18 anos mayores
5 afios

Fatiga - Muy comun® Muy comun
Induracion/inflamacion Muy comun Muy comun Comuné®
en el lugar de la
vacunacion
Dolor/sensibilidad en el Muy comun Muy comun Muy comun
lugar de la vacunacion
Eritema en el lugar de la Muy comun Muy comun Comun®
vacunacion
Prurito en el lugar de la - - Poco comun’
vacunacion

Reacciones adversas (RA) informadas en los ensayos clinicos con la vacuna 13vPnC en
lactantes y nifios de 6 semanas a 5 affos con frecuencias de “Muy comun” (Suefio sin
descanso/disminucién del suefio), “Poco comun” (Llanto) y “Rara” (Reaccién de
hipersensibilidad, que incluye edema facial, disnea, broncoespasmo; Episodio
hipoténicohiporreactivo).

RA no informadas para la vacuna 13vPnC, aunque se informé urticaria en el lugar de la
inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccién y dermatitis en el lugar de la inyeccién en la
experiencia poscomercializacion con la vacuna 13vPnC.

RA informadas en los ensayos clinicos con la vacuna 13vPnC en nifios y adolescentes de
6 a menos de 18 afos con frecuencias de “Muy comun” (Disminuciéon del apetito,
Irritabilidad, Somnolencia/aumento de suefio, Suefo sin descanso/disminucion del
sueno) y “Comun” (Vémitos, Diarrea, Erupcién).

RA informadas solamente en ensayos clinicos de PREVENAR® 20 en nifios y
adolescentes de 5 a menos de 18 afios.

Evento informado en ensayos clinicos de la vacuna 13vPnC en adultos con una frecuencia
de “Muy comun” (>1/10).

Evento informado espontaneamente en la experiencia poscomercializacion con la vacuna
13vPnC en adultos; por lo tanto, la frecuencia fue “Desconocida”.

Evento informado en ensayos clinicos de la vacuna 13vPnC en adultos como
“linfadenopatia localizada en la regién del lugar de la vacunacién” con una frecuencia de
“Poco comun” (21/1000 a <1/100).
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No se informaron todas las RA de los ensayos de Fase 3 de la vacuna 13vPnC en
adultos en los ensayos de PREVENAR® 20. No se informaron las siguientes RA en
los ensayos de Fase 3 de PREVENAR® 20 en adultos:

o Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:
Limitacion del movimiento del brazo (informado en ensayos clinicos de la vacuna
13vPnC. con una frecuencia de “Muy comun” [21/10]).

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Disminucion del apetito (informado en ensayos clinicos de la vacuna 13vPnC con
una frecuencia de “Muy comun” [21/10]).

Sequridad con la administracion concomitante de vacunas

Lactantes y niios

El perfil de seguridad de PREVENAR® 20 fue aceptable y similar al de la vacuna
13vPnC cuando se administré de manera concomitante con vacunas pediatricas de
rutina que contenian antigenos de difteria, tétanos, tos ferina acelular, virus de la
hepatitis B, poliovirus y Haemophilus influenzae tipo b (Infanrix hexa); antigenos de
sarampion, paperas y rubéola (MMRVaxPro); y antigenos de varicela

(Varilrix).

Adultos
El perfil de seguridad fue similar cuando PREVENAR® 20 se administré con o sin la
vacuna contra la influenza adyuvada (Fluad Quadrivalent [QIV]).

Se observé que PREVENAR® 20 administrada junto con la vacuna de ARNm (con
nucledsidos modificados) contra la COVID-19 tiene un perfil de tolerabilidad similar
a aquel de la vacuna de ARNm (con nucleésidos modificados) contra la COVID-19
administrada en monoterapia, y un perfil de seguridad general coherente con la
vacuna PREVENAR® 20 o la vacuna de ARNm (con nucleésidos modificados) contra
la COVID-19 administrada en monoterapia.

Reacciones adversas a partir de la experiencia poscomercializacion con
PREVENAR® 20

Se han informado los siguientes eventos adversos mediante la vigilancia pasiva
desde la introducciéon comercial de la vacuna 13vPnC. Debido a que estos eventos
son informados de manera voluntaria por una poblacién de tamafo desconocido, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una
relaciéon causal con la vacuna. Se incluyeron los siguientes eventos adversos con
base en uno o0 mas de los siguientes factores: severidad, frecuencia de informe o
solidez de la evidencia para una relacion causal con la vacuna 13vPnC y, por lo tanto,
se consideran reacciones adversas. Aunque estas reacciones adversas informadas
en la experiencia poscomercializacion con la vacuna 13vPnC en poblaciones
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pediatricas y adultas no se observaron en los ensayos clinicos de PREVENAR® 20,
se consideran reacciones adversas para PREVENAR® 20, ya que los componentes
de la vacuna 13vPnC también se encuentran en PREVENAR® 20.

Tabla 2. Reacciones Adversas a partir de la Experiencia Poscomercializacion con la

Vacuna Antineumocécica Conjugada 13Valente

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Frecuencia Desconocida
(no se puede estimar a partir de los datos
disponibles)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Linfadenopatia localizada en la region del
lugar de la vacunacién

Trastornos del sistema

Reaccion anafilactica/anafilactoide,

incluyendo

inmunolégico
choque

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos generales y

Angioedema; Eritema multiforme

Dermatitis en el lugar de la vacunacion;
alteraciones en el lugar de la Urticaria en el lugar de la vacunacion;
administracion Prurito en el lugar de la vacunacién

Eventos informados espontaneamente en la experiencia poscomercializaciéon con la vacuna

13vPnC; por lo tanto, las frecuencias no se pudieron estimar a partir de los datos disponibles

y se consideran desconocidas.

Se informaron tres eventos (angioedema, prurito en el lugar de la vacunacién,
urticaria en el lugar de la vacunacion) que se habian informado como reacciones
adversas a partir de la experiencia poscomercializacion con la vacuna 13vPnC en los
ensayos clinicos de Fase 3 en adultos con PREVENAR® 20, por lo que se enumeran
en la Tabla 1 para las poblaciones adultas. Se habia informado linfadenopatia
localizada en la region del lugar de la vacunacion tanto en los ensayos clinicos de la
vacuna 13vPnC como en el periodo poscomercializacion. Debido a que el término
linfadenopatia se informé en los ensayos clinicos de Fase 3 en adultos con
PREVENAR® 20, se menciona en la Tabla 1 para la poblacién adulta.

Informacién adicional en poblaciones especiales en estudios con la vacuna 13vPnC
Los nifios y adolescentes de 6 a menos de 18 afios con AF, infeccién por VIH o TCMH
presentaron frecuencias similares de reacciones adversas a las de los nifos y
adolescentes de 2 a menos de 18 anos, excepto para el dolor en el lugar de la
vacunacion que causo limitacion en el movimiento de la extremidad, dolor en las
articulaciones, fiebre, cefaleas, vomitos, diarrea, fatiga y dolor muscular, que se
ubicaron en una categoria de frecuencia de Muy comun (21/10).

Los adultos con infeccién por VIH presentaron frecuencias de reacciones adversas
similares a aquellas de los adultos de 18 afnos y mayores, excepto que la fiebre y los
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vomitos se ubicaron en una categoria de frecuencia de Muy comun (21/10) y las
nauseas en una categoria de frecuencia de Comun (21/1000 a <1/10).

Los adultos con TCMH presentan frecuencias de reacciones adversas similares a
aquellas de los adultos de 18 anos y mayores, excepto que la fiebre, la diarrea y los
vomitos se ubicaron en una categoria de frecuencia de Muy comun (21/10).

Sobredosis

La sobredosis con PREVENAR® 20 es poco probable debido a su presentacién como
jeringa prellenada.

Interacciones:

Las distintas vacunas inyectables siempre se deben administrar en diferentes lugares
de vacunacion.

No mezcle PREVENAR® 20 con otras vacunas/productos en la misma jeringa.

Poblacién pediatrica

En lactantes y ninos de 6 semanas a menos de 5 afios, se puede administrar
PREVENAR® 20 de manera concomitante con cualquiera de los siguientes antigenos
de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: vacunas contra
difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis
inactivada, hepatitis B, sarampién, paperas, rubéola (MMR, por sus siglas en inglés)
y varicela. La vacuna se ha administrado de manera segura con las vacunas contra
la influenza y el rotavirus.

Adultos de 18 afios y mayores

La vacuna PREVENAR® 20 se puede administrar de manera concomitante con la
vacuna contra la influenza adyuvada (Fluad Quadrivalent [QIV, por sus siglas en
inglés]) y la vacuna de ARNm (con nucleésidos modificados) contra la COVID-19.

Actualmente no hay datos disponibles sobre la administracion concomitante con
otras vacunas.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo
No se ha establecido la seguridad de PREVENAR® 20 durante el embarazo en seres
humanos.

Lactancia
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No se ha establecido la seguridad de PREVENAR® 20 durante el periodo de lactancia
en seres humanos.

Se desconoce si los antigenos de la vacuna o sus metabolitos se excretan en la leche
humana.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre los efectos de PREVENAR® 20 en la fertilidad en
seres humanos.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con
respecto a la fertilidad de las hembras o la toxicidad para la reproduccién.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de PREVENAR® 20 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la
seccion “Reacciones adversas” pueden afectar temporalmente la capacidad de
conducir o utilizar maquinas.

Via de administracién: Intramuscular

Dosificaciéon y Grupo etario:

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la efectividad de PREVENAR® 20 en personas
menores de 6 semanas.

Lactantes y ninos de 6 semanas a menos de 18 afios
Se recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de PREVENAR® 20
completen la pauta de vacunacion con PREVENAR® 20.

Series de vacunacion

Cronograma de vacunacién en lactantes y nifios de 6 semanas a 15 meses

Serie de 3 dosis (serio | Laserie de inmunizacion recomendada para PREVENAR® 20,
primaria de 2 dosis seguida | administrada como parte de un programa de inmunizacion
de una dosis de refuerzo) infantil de rutina, consta de tres dosis, cada una de 0,5 mL.
La primera dosis generalmente se administra a los 2 meses,
con una segunda dosis 2 meses después. La primera dosis
se puede administrar a partir de las 6 semanas de edad. La
tercera dosis (refuerzo) se recomienda entre los 11 y los 15

meses
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Serie de 4 dosis (serio
primaria de 3 dosis seguida
de una dosis de refuerzo)

PREVENAR® 20 se puede administrar como una serie de 4
dosis, cada una de 0,5 mL. La serie primaria para lactantes
consta de tres dosis, con la administracion de la primera
dosis generalmente a los 2 meses y con un intervalo de al
menos 4 semanas entre cada dosis. La primera dosis se
puede administrar a partir de las 6 semanas de edad. La
cuarta dosis (refuerzo) se recomienda entre los 11 y los 15
meses.

Lactantes prematuros
(menos de 37 semanas de
gestacion)?

La serie de inmunizacion recomendada para PREVENAR® 20
consta de cuatro dosis, cada una de 0,5 mL. La serie primaria
para lactantes consta de tres dosis, con la administracion de
la primera dosis a los 2 meses y con un intervalo de al menos
4 semanas entre cada dosis. La primera dosis se puede
administrar a partir de las 6 semanas de edad. La cuarta dosis
(refuerzo) se recomienda entre los 11 y los 15 meses.

Cronograma de vacunacion para lactantes y ninos de menos de 15 meses que se
encuentren en transicion desde otra vacuna antineumocdcica conjugada P

Vacunacién previa con otra
vacuna antineumocoécica
conjugada

Los lactantes y nifios que hayan comenzado la inmunizacién
con ofra vacuna antineumocécica conjugada pueden
completar la inmunizaciéon haciendo la transicion a
PREVENAR® 20 en cualquier momento del cronograma.

Cronograma de vacunacion
de 18 aios

de regularizacion para lactantes y nifios de 7 meses a menos

Lactantes no vacunados de
7 meses a menos de 12
meses ?

Dos dosis, cada una de 0,5 mL, con un intervalo de al menos
4 semanas entre cada dosis. Se recomienda una tercera dosis
en el segundo aiio de vida.

Ninos no vacunados de 12
meses a menos de 24
meses ?

Dos dosis, cada una de 0,5 mL, con un intervalo de al menos
8 semanas entre cada dosis.

Ninos no vacunados de 2 a
menos de 5 anos ?

Una dosis Unica de 0,5 mL.

Ninos de 15 meses a menos

1 dosis (0,5 mL).

de b5 anos vacunados

previamente con una | Si se administré una vacuna antineumocécica conjugada
vacuna antineumocdcica | previa, deben transcurrir al menos 8 semanas antes de
conjugada administrar PREVENAR® 20.

Ninos de 5 a menos de 18
anos, independientemente
de la vacunacion
antineumocécica
conjugada anterior

1 dosis (0,5 mL).

Si se administré6 una vacuna antineumocécica conjugada
previa, deben transcurrir al menos 8 semanas antes de
administrar PREVENAR® 20.

Cronograma de vacunacion

ara adultos de 18 anos y mayores

Adultos de 18 anos y
mayores

PREVENAR® 20 se debe administrar como una dosis Unica a
adultos de 18 afios y mayores.

Segun la experiencia clinica con la vacuna antineumocaécica
conjugada 13-valente (13vPnC), si la administracion de la

vacuna antineumococica polisacarida (23-valente) (PPSV23)
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se considera apropiada, primero se debe administrar

PREVENAR® 20.

a. Enlactantes prematuros y no vacunados y niinos de 7 meses a menos de 5 afios, se espera
que PREVENAR® 20 tenga un rendimiento similar al de 13vPnC, una vacuna
antineumocécica conjugada que consta de 13 conjugados de polisacaridos que también
se encuentran en PREVENAR® 20.

b. No se ha establecido la seguridad ni lainmunogenicidad de PREVENAR® 20 administrada
a lactantes y nifios menores de 15 meses que hayan comenzado la vacunacién con otra
vacuna antineumocdcica conjugada. Sin embargo, los estudios de seguridad e
inmunogenicidad con una transicion de una vacuna antineumocécica conjugada de
menor valencia a una vacuna antineumocécica conjugada de mayor valencia son
relevantes para PREVENAR® 20. Segun la experiencia clinica y los ensayos controlados
aleatorizados relevantes, se puede considerar la transicion recomendada de una vacuna
antineumocoécica conjugada de menor valencia a una vacuna antineumocécica de mayor
valencia para guiar la vacunacion con PREVENAR® 20 para lactantes y nifios que aiin no
han completado la serie de vacunacion en lactantes. La administracion de PREVENAR®
20 en lactantes y ninos de menos de 15 meses que hayan comenzado la inmunizaciéon
con otra vacuna antineumocécica conjugada debe cumplir con las recomendaciones
oficiales.

Poblacién geriatrica

De los 4263 adultos en los 3 estudios (B7471006, B7471007, B7471008) del programa
de desarrollo clinico que recibieron PREVENAR® 20, 668 (15,7%) tenian entre 65y 69
anos, 398 (9,3%) tenian entre 70 y 79 afos y 72 (1,7%) tenian 80 afios y mas. Se ha
demostrado que PREVENAR® 20 es segura e inmunogénica en la poblaciéon
geriatrica, independientemente de la vacunacion antineumocécica anterior.

Poblaciones especiales

No existen datos clinicos con PREVENAR® 20 en poblaciones especiales; sin
embargo, esta disponible la experiencia de estudios clinicos con la vacuna 13vPnC
en adultos y ninos con mayor riesgo de infeccion neumocécica, incluidos los adultos
inmunocomprometidos y los nifios con infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) o trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), y nifios con
anemia falciforme (AF). Estos datos son relevantes para PREVENAR® 20, ya que
ambas vacunas se fabrican y formulan de manera similar y contienen 13 de los
mismos conjugados de polisacaridos.

En personas con mayor riesgo de infeccion neumocécica (es decir, personas con AF
o infeccién por VIH), incluidas aquellas previamente vacunadas con 1 o mas dosis
de la vacuna PPSV23, la recomendacién es recibir al menos 1 dosis de la vacuna
13vPnC.

En personas con TCMH, la serie de inmunizacion recomendada con la vacuna

13vPnC constaba de 4 dosis de la vacuna 13vPnC, cada una de 0,5 mL. La serie

primaria constaba de 3 dosis, con la administracion de la primera dosis 3 a 6 meses
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después del TCMH y con un intervalo de al menos 4 semanas entre cada dosis. Se
recomendaba una dosis de refuerzo 6 meses después de la tercera dosis.

Segun la experiencia clinica con la vacuna 13vPnC, se puede considerar la
dosificacion recomendada de la vacuna 13vPnC para guiar la vacunaciéon con
PREVENAR® 20 en estas poblaciones.

PREVENAR® 20 se debe administrar segun las recomendaciones oficiales.

Método de administracion

Solamente para administracion intramuscular.

PREVENAR® 20 (0,5 mL) se debe administrar mediante inyecciéon intramuscular en
la region anterolateral del muslo (musculo vasto lateral) en los lactantes, o en el
musculo deltoides en la parte superior del brazo en nifos y adultos. No se debe
inyectar la vacuna en el area de los gluteos.

PREVENAR® 20 se debe administrar con cuidado para evitar la inyecciéon en los
nervios o cerca de los nervios y vasos sanguineos. No administre PREVENAR® 20
por via intravascular.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N20

FORMA "
ATC PRINCIPIO ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
Streptococcus 2.2 mcg + 2.2 mcqg, 2.2
. mcg, 2.2 mcg, 2.2 mcg,
pneumoniae -

4.4 mcg, 2.2 mcg, 2.2
mcg, 2.2 mcg, 2.2 mcg,
2.2 mcg, 2.2 mcg, 2.2

POLISACARIDOS DE
LOS SEROTIPOS 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, SUSPENSION

JO7ALO2 | 1A 12F, 14,15B,18C, | INYECTABLE ";cf’rff ";czg’nff rgcf’
19A, 19F, 22F, 23F y 33F -~ Meg, 2.2 mceg, .
: mcg, 2.2 mcg, 2.2 mcg +
+ PROTEINA 51 mcg / dosis (0.5 mL)
TRANSPORTADORA Jerin ga reIIenac.ia x1
CRM197 9ap

do

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para

prescribir al presente concepto.
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En cuanto a la solicitud de Declaracion de nueva entidad quimica, la Sala encuentra
que el principio activo se trata de una mezcla de polisacaridos de 20 diferentes
serotipos neumocdécicos que no se encuentran en Normas Farmacoldégicas, no se
encuentra en ninqunas de las excepciones enumeradas en el paragrafo del articulo 1
del Decreto 2085 de 2002; por tanto, a la luz de este Decreto es una nueva entidad

quimica.

Sin_embargo, la Sala encuentra que comparte la mayoria de los polisacaridos con
otras vacunas antineumocécicas incluidas en hormas farmacoldgicas, por tanto, es
similar_terapéuticamente a ellas, con las que comparte el grupo farmacoldgico,
mecanismo de accidn, blanco terapéutico, efectos farmacolégicos e indicaciones.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 3.1 del producto PREVENAR 20 se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.8.2 ABRYSVO® ANTIGENO DE PREFUSION F ESTABILIZADO DEL VIRUS
RESPIRATORIO SINCITIAL

Expediente : 20271808
Radicado : 20241018763
Fecha : 29/01/2024
Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicioén:
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Cada dosis de 0,5 mL de la solucion reconstituida contiene:

60 ug de antigeno de prefusion F estabilizado del virus sincitial respiratorio del subgrupo A'
60 ug de antigeno de prefusion F estabilizado del virus sincitial respiratorio del subgrupo
B'.

' Producido en células de ovario de hamster chino mediante el uso de tecnologia de ADN
recombinante.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y diluente para solucion inyectable

Indicaciones:
Indicaciones Terapéuticas

ABRYSVO® es una vacuna bivalente que esta indicada para:

o La prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores y la enfermedad
severa de las vias respiratorias inferiores causada por el virus respiratorio sincitial
(VRS) en lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad mediante la
inmunizacion activa de personas embarazadas.

e La prevencién de la enfermedad respiratoria aguda y la enfermedad de las vias
respiratorias inferiores causada por el VRS en personas de 60 afios y mayores mediante
inmunizacion activa.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora de aclaracién de la indicacion del producto de la
referencia conceptuado en el en el Acta No. 12 de 2025 SEMPB Tercera parte numeral
3.1.2.9.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta
No. 12 de 2025 SEMPB Tercera parte numeral 3.1.2.9., en el sentido de aclarar la que
la informacion para el producto de la referencia es la siguiente:

Composicion:

Cada dosis de 0,5 mL de la solucion reconstituida contiene:

60 pg de antigeno de prefusion F estabilizado del virus sincitial respiratorio del
subgrupo A' 60 pug de antigeno de prefusion F estabilizado del virus sincitial
respiratorio del subgrupo B'.

" Producido en células de ovario de hamster chino mediante el uso de tecnologia de
ADN recombinante.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y diluente para solucién inyectable
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Indicaciones:

* Vacunacién materna entre las semanas 28-36 de gestacién para la proteccion
indirecta (transplacentaria) en lactantes contra la enfermedad de las vias
respiratorias inferiores causada por el virus respiratorio sincitial (VRS).

* Inmunizacién activa en personas de 60 afios y mayores con factores de riesqgo para
desarrollar complicaciones por infeccion por virus respiratorio sincitial (VRS).

Para la administracion de las vacunas se deben tener en cuenta las recomendaciones
oficiales.

Contraindicaciones:

Reaccion alérgica severa (p. ej., anafilaxia) a los principios activos o a cualquiera de
los excipientes.

Precauciones y advertencias:

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE ADMINISTRACION

Hipersensibilidad y anafilaxia
El tratamiento médico y la supervision siempre deben estar disponibles en caso de
que ocurra un evento anafilactico raro después de la administraciéon de la vacuna.

Trombocitopenia y trastornos de la coaqulacién

ABRYSVO® se debe administrar con precauciéon a personas con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacién, ya que se puede producir sangrado después
de la administracion intramuscular a estos sujetos.

Enfermedad concurrente

Se debe posponer la vacunacion con ABRYSVO® en personas que tengan una
enfermedad febril aguda. Sin embargo, la presencia de una infeccion menor, tal como
un resfriado, no deberia retrasar la vacunacion.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con el estrés, en
asociacion con la vacunaciéon como respuesta psicogénica a la inyecciéon con la
aguja. Es importante que se establezcan procedimientos para evitar lesiones
producidas por los desmayos.

Personas inmunocomprometidas
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No existen datos sobre la administracion de ABRYSVO® en personas
inmunocomprometidas. Es posible que las personas inmunocomprometidas,
incluyendo a las personas sometidas a un tratamiento inmunodepresor, presenten
una respuesta inmunitaria disminuida a ABRYSVO®.

Personas con menos de 24 semanas de gestacion
ABRYSVO® no se ha estudiado en personas embarazadas con menos de 24 semanas
de gestacion.

Riesgo potencial de nacimiento prematuro: se observé un desequilibrio numérico en
los nacimientos prematuros en quienes recibieron vacuna RSVpreF (ABRYSVO®) en
comparacion con quienes recibieron placebo, esta es estudio una posible asociaciéon
causal con la vacuna. Para mitigar el potencial incremento del riesqo de nacimiento
prematuro _se indica la vacunacién Unicamente entre las semanas 228 y 36 de

gestacion.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna
Tal como sucede con otras vacunas, es posible que la vacuna de ABRYSVO® no
proteja a todos aquellos que la reciben.

Sindrome de Guillain-Barré: Los resultados de un estudio observacional posterior a
la_comercializacion sugieren un mayor riesgo de sindrome de Guillain-Barré (SGB)
durante los 42 dias posteriores a la vacunacion con ABRYSVO.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Se evalué la seguridad de ABRYSVO® en 4.144 personas embarazadas de <49 afos
en dos ensayos clinicos (uno de Fase 3 y uno de Fase 2b). También se evalué en
18.575 participantes de 60 afnos y mayores en un ensayo clinico de Fase 3.

Lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad mediante inmunizacion
activa de personas embarazadas

El Estudio 1 (C3671008) es un estudio de Fase 3, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebo para investigar la eficacia, la seguridad y la
inmunogenicidad de una dosis uUnica (120 microgramos) de ABRYSVO®
administrada a personas embarazadas para proteger a sus lactantes contra la
enfermedad causada por VRS. Se administr6 ABRYSVO® a 3.682 madres
participantes y hubo 3.568 lactantes nacidos de las madres participantes al momento
del corte de los datos.
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En un estudio de Fase 2b, aleatorizado, controlado con placebo, con observador
ciego (C3671003) en personas embarazadas y sus lactantes, se investigé la
seguridad, la tolerabilidad y la inmunogenicidad de dos niveles de dosis de
ABRYSVO® (120 mcg y 240 mcg, formuladas con o sin Al(OH)3). Se administré
ABRYSVO® (120 mcg, sin Al(OH)3) a 115 madres participantes y 114 lactantes
nacieron de madres participantes.

Para todas las madres participantes, se recopilaron las reacciones locales y los
eventos sistémicos solicitados durante 7 dias después de la vacunacién, los eventos
adversos durante 1 mes y las complicaciones obstétricas, los eventos adversos
serios y los eventos adversos de interés especial durante el transcurso del estudio.
Para los participantes lactantes, el periodo de recolecciéon de los eventos adversos
no serios fue desde el nacimiento hasta 1 mes. Se monitorearon los eventos
adversos serios durante al menos un ano para todos los participantes lactantes y
hasta por dos ainos para la mitad de los lactantes en el Estudio 1.

Las caracteristicas demograficas en el Estudio 1 fueron similares en general con
respecto a la edad, la raza y la etnia entre los participantes que recibieron ABRYSVO®
y aquellos que recibieron placebo. De los participantes que recibieron ABRYSVO®,
el 65% eran de raza blanca, el 20% eran raza negra o afroamericana y el 29% eran
hispanos/latinos. La mediana de la edad de los pacientes fue de 29 afios (rango: 16
45 anos). La mediana de la edad gestacional al momento de la vacunacién fue de 31
semanas y 2 dias. La mediana de la edad gestacional del lactante en el nacimiento
fue de 39 semanas y 1 dia (rango de 27 semanas y 3 dias a 43 semanas y 6 dias). Entre
los lactantes nacidos de madres participantes, el 51% era de sexo masculino y el 49%
era de sexo femenino.

La mayoria de las reacciones locales y sistémicas solicitadas en las madres
participantes fueron de severidad leve a moderada y desaparecieron en el plazo de
dos a tres dias desde su aparicion.

No se identificaron reacciones adversas al medicamento en los participantes
lactantes nacidos de madres vacunadas.

Las tasas de reacciones locales y sistémicas solicitadas fueron similares entre los
participantes que recibieron ABRYSVO® en el Estudio C3671003.

Personas de 60 afios y mayores mediante inmunizacién activa

Se caracteriz6 el perfil de seguridad de ABRYSVO® en el Estudio 2 (C3671013) en el
que aproximadamente 18.500 participantes recibieron una dosis unica (120 mcg) de
ABRYSVO®. El Estudio 2 fue un estudio de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia, inmunogenicidad y seguridad
de ABRYSVO® en la prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores
asociada con VRS en personas de 60 afios y mayores. Las reacciones locales y
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sistémicas solicitadas se monitorearon en 7.114 participantes de un subconjunto de
los centros.

Se recopilaron los datos de las reacciones locales y los eventos sistémicos durante
7 dias después de la vacunacion del estudio. Para todos los participantes, se
recopilaron los eventos adversos durante un mes después de la vacunacion del
estudio y se recopilaron los eventos adversos serios durante toda la participaciéon en
el estudio.

Las caracteristicas demograficas del Estudio 2 fueron similares en general con
respecto a la edad, el sexo, la raza y la etnia entre los participantes que recibieron
ABRYSVO® y aquellos que recibieron placebo. De los participantes que recibieron
ABRYSVO®, el 51% eran hombres y el 80% eran de raza blanca, el 12% eran de raza
negra o afroamericana y el 41% eran hispanos/latinos. La mediana de la edad de los
pacientes fue de 67 afos (rango: 59-95 anos).

La mayoria de las reacciones locales y sistémicas solicitadas fueron de severidad
leve a moderada y desaparecieron en el plazo de 1 a 2 dias desde su aparicion.

Lista tabulada de reacciones adversas al medicamento
Se han identificado las siguientes reacciones adversas provenientes del Estudio 1y
del Estudio 2.

Las reacciones adversas informadas se enumeran segun la clasificacion por
oérganos y sistemas, en orden decreciente de acuerdo con la gravedad dentro de cada
categoria de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas al Medicamento — Estudio 1 y Estudio 2

Muy comun (21/10)

Comun (21/100 a <1/10)

Poco comun (21/1.000 a <1/100)
Rara (21/10.000 a <1/1.000)

Muy rara (<1/10.000)
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p?:ll? 3?;:::;2";, Reaccion Frecuencia Reaceion Frecuencia
Sistenas Adversa Adversa
Estudio 1 .
Estudio 2
PersoniigE?ﬁl:)asrazadas Personas 260 anos

Trastornos del sistema inmunolégico
| | | Hipersensibilidad | Muy rara
Trastornos del sistema nervioso

| Cefalea | Muy comin | |
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
| Mialgia | Muy comin | |
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Dolor en el Muy comun Dolor en el lugar | Muy comun
lugar de de vacunacion
vacunacion
Eritema en el Comun Eritema en el Comtin
lugar de lugar de
vacunacion vacunacion
Hinchazon en el | Comun Hinchazoén en el | Comun
lugar de lugar de
vacunacion vacunacion

Sobredosis

Es poco probable la sobredosis de ABRYSVO® debido a su presentacion de dosis
unica.

No existe tratamiento especifico para tratar la sobredosis de ABRYSVO®. En caso de
sobredosis, se debe monitorear a la persona y administrarle un tratamiento
sintomatico, segun corresponda.

Interacciones:
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Uso con otras vacunas

Los datos de inmunogenicidad provenientes de las mujeres sanas no embarazadas
que recibieron la administracion concomitante de ABRYSVO® y la vacuna contra el
tétanos, la difteria y la tosferina acelular (Tdap) indicaron que la respuesta inmunitaria
inducida por ABRYSVO® cuando se administré6 de manera concomitante con Tdap
no fue inferior a la respuesta inmunitaria inducida por la administracion sola de
ABRYSVO®. Ademas, los datos de inmunogenicidad indicaron la no inferioridad en
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la respuesta inmunitaria a los componentes de la difteria y el tétanos. La respuesta
inmunitaria contra el componente de tosferina de Tdap fue menor cuando se
administr6 ABRYSVO® y Tdap de manera concomitante en comparacién con la
administracién sola de Tdap. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion.

ABRYSVO® se puede administrar de manera concomitante con la vacuna contra la
influenza estacional, con base en los datos de un estudio en adultos de 65 aifos y
mayores, en el cual se administr6 ABRYSVO® de manera concomitante con una
vacuna contra la influenza cuadrivalente (QIV, por sus siglas en inglés) adyuvada
inactivada.

No hay datos disponibles sobre la administracion concomitante de ABRYSVO® y
vacunas que no sean las mencionadas anteriormente.

Las diferentes vacunas inyectables siempre se deben aplicar en diferentes lugares
de vacunacion.

No se debe mezclar ABRYSVO® con otras vacunas/otros medicamentos en la misma
jeringa

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo
Una gran cantidad de datos sobre personas embarazadas (mas de 4.000 resultados
expuestos) indican que no existe toxicidad neonatal/fetal ni malformacion.

Lactancia
Se desconoce si ABRYSVO® se elimina en la leche materna humana.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre los efectos de ABRYSVO® en la fertilidad en seres
humanos.

Los estudios en animales no revelan efectos perjudiciales directos ni indirectos con
respecto a la fertilidad femenina.

Efectos sobre la Capacidad para Utilizar Maquinas

La influencia de ABRYSVO® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificaciéon y Grupo etario:
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POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad mediante inmunizacion

activa de personas embarazadas ABRYSVO® se administra como una dosis Unica
(0,5 mL) al final del segundo o tercer trimestre de embarazo (24 36 semanas).

Personas de 60 afios y mayores mediante inmunizacion activa
ABRYSVO® se administra como una dosis unica (0,5 mL).

Poblacion pediatrica

Aun no se ha determinado la seguridad ni la eficacia de la inmunizacién activa con
ABRYSVO® en nifios (desde el nacimiento a menos de 18 afos). Hay datos
disponibles limitados sobre adolescentes embarazadas y sus lactantes.

Método de administracién
ABRYSVO® se administra solamente mediante inyecciéon intramuscular, con
preferencia en la regién deltoides del hombro.

ABRYSVO® no se debe administrar por via intravascular, intradérmica ni subcutanea.

No se debe mezclar ABRYSVO® con otras vacunas/medicamentos en la misma
jeringa.

Para consultar las instrucciones sobre la reconstitucion y el manejo del medicamento
antes de su administracion.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N10

PRINCIPIO FORMA .
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
ANTIGENO DE
RSVPreF3 .
VACUNA SUSPENSION
JO7BX05 cog\lTRA VIRUS INYECTABLE | 120mcg/0.5mL
RESPIRATORIO
SINCITIAL — VRS)

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.
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En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 0.3 del producto Abrysvo se considera que:

o Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.8.3 LYNPARZA® 100 mg
LYNPARZA® 150 mg

Expediente : 20142204
: 20124752
Radicado : 20221264011 / 20241061648 / 20251207392
: 20221264016 / 20241062248 / 20251207429
Fecha : 05/08/2025
Interesado : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Cancer de ovario

Olaparib (Lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

* El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
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epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

* El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado
en recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de Falopio o
primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a
quimioterapia basada en platino.

Olaparib (Lynparza®) en combinacion con bevacizumab esta indicado para:

* El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario que estan en
respuesta (completa o parcial) tras la finalizacién de la quimioterapia de primera linea
basada en platino en combinacién con bevacizumab y cuyo cancer esté asociado a un
estado positivo de deficiencia de recombinacién homoéloga (HRD) definido por una
mutacion BRCA1 o BRCAZ2 y/o inestabilidad gendmica.

Cancer de mama
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

* El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de mama con mutacién de
la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

* El tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama temprano de alto
riesgo, HER2 negativo con mutacion BRCA, que hayan sido tratadas previamente con
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante.

Cancer de prostata
Olaparib (Lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

» El tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico, resistente a
castracion y mutaciones en los genes de reparacién de recombinacion homologa (linea
germinal y/o somatica) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora de aclaracion de inclusion de texto en indicaciones,
precauciones y advertencias, dosificacion / grupo etario y reacciones adversas del producto
de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta

Acta No. 02 de 2026 SEMPB Segunda parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

H06 Lin) wicorrup

M3 O r
a.00V.C(

166



INVIMa

No. 12 de 2025 SEMPB Primera parte numeral 3.4.1.4., en el sentido de inclusion de
texto en indicaciones, precauciones y advertencias, dosificacion / grupo etario y
reacciones adversas del producto de la referencia asi:

Nuevas indicaciones

Cancer de ovario

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en respuesta
(respuesta completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea
basada en platino.

el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de
alto grado en recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa
de Falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta
completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

Lynparza en combinacién con bevacizumab esta indicado para:

El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario que
estan en respuesta (completa o parcial) tras la finalizaciéon de la quimioterapia
de primera linea basada en platino en combinacién con bevacizumab y cuyo
cancer esté asociado a un estado positivo de deficiencia de recombinacion
homéloga (HRD) definido por una mutacion BRCA1 o BRCA2 y/o inestabilidad
gendmica.

Cancer de mama

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de mama con
mutaciéon de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que
hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

El tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama en etapa
temprana de alto riesgo, HER2 negativo con mutaciones germinales en BRCA1
o BRCA2, que hayan sido tratadas previamente con quimioterapia adyuvante
o neoadyuvante.

Cancer de prostata
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Lynparza esta indicado como monoterapia para:

o EI tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico,
resistente a castracion y mutaciones en los genes de la via de reparacion por
recombinacion homologa (linea germinal y/o somatica) quienes han
progresado después del tratamiento con agentes hormonales de nueva
generacion.

Olaparib (Lynparza®) en combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata
metastasico, resistente a castracion y mutaciones en los genes de la via de
reparacion por recombinacion homéloga (HRR) incluido BRCA.

Nuevas precauciones y advertencias
Toxicidad hematolégica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratados con Lynparza,
incluyendo diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia,
neutropenia, trombocitopenia y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o
2 CTCAE). Los pacientes no deben iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se
hayan recuperado de la toxicidad hematolégica causada por tratamiento
anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas y neutréfilo deben ser =
grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual
de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento y
periéodicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de
transfusion sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar
pruebas hematolégicas apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen
clinicamente anormales después de 4 semanas de interrupcion de la dosis de
Lynparza, se recomienda analisis de la médula 6sea y/o analisis citogenético
sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con
monoterapia con Lynparza, incluyendo seguimiento de supervivencia a largo plazo,
fue <1.5% con mayor incidencia en pacientes con cancer de ovario recidivante
sensible al platino BRCAm que habian recibido al menos dos lineas previas de
quimioterapia con platino y fueron seguidos durante 5 afios. La mayoria de eventos
tuvieron un desenlace mortal. La duracion de la terapia con Lynparza en pacientes
que desarrollaron SDM/LMA vari6é de < de 6 meses a > de 4 aiios. Todos los pacientes
tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de SMD/LMA, habiendo
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recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas también habian
recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes fueron de
portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de los
pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula 6sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la
paciente.

Tromboembolismo Venoso

Se han producido eventos tromboembdlicos venosos, incluida la embolia pulmonar,
en pacientes tratados con Lynparza que no tenian historial clinico previo. Se observé
una mayor incidencia en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion
metastasico, que también recibieron terapia de deprivacion de andréogenos, en
comparacion con otras indicaciones aprobadas. Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia pulmonar, y tratarlos con
el protocolo médicamente apropiado.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con
Lynparza en estudios clinicos.

Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinaciéon con otros
tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si los pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como
disnea, tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico toracico anormal, se debe
interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se
confirma neumonitis, se debe descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer
tratamiento apropiado a la paciente.

Lesion hepatica inducida por farmacos

Se han notificado casos raros de lesidn hepatica inducida por farmacos (DILI de sus
siglas _en _inglés) en pacientes tratados con Lynparza en el contexto
postcomercializacién. Si se sospecha DILI, se debe interrumpir el tratamiento. Si se
confirma DILI, se debe suspender el tratamiento.

Embarazo/anticoncepcién

Lynparza no se debe usar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar dos métodos anticonceptivos fiables antes de iniciar el tratamiento con
Lynparza, durante la terapia y durante 6 meses después de recibir la ultima dosis de
Lynparza. Se recomiendan dos métodos anticonceptivos altamente efectivos y
complementarios. Los pacientes masculinos y sus parejas femeninas en edad fértil
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deben utilizar métodos anticonceptivos fiables durante la terapia y durante 3 meses
después de recibir la ultima dosis de Lynparza.

La eficacia de algunos anticonceptivos hormonales puede reducirse si se
administran de forma concomitante con olaparib, ya que no se puede excluir que
olaparib pueda reducir la exposicion a sustratos del CYP2C9 mediante la inducciéon
de la enzima. Por lo tanto, se debe considerar un método anticonceptivo no hormonal
adicional. Para mujeres con cancer hormonodependiente, se deben considerar dos
métodos anticonceptivos no hormonales.

No se conoce si olaparib o sus metabolitos se encuentran en el fluido seminal. Los
pacientes masculinos deben usar preservativo durante la terapia y durante 3 meses
después de recibir la ultima dosis de Lynparza cuando mantengan relaciones
sexuales con una mujer embarazada o con una mujer en edad fértil. Las parejas
femeninas de pacientes masculinos deben utilizar también anticoncepcién altamente
efectiva si son potencialmente fértiles. Los pacientes masculinos no deben donar
semen durante la terapia ni durante 3 meses después de recibir la ultima dosis de
Lynparza.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicién de PARP), Lynparza podria causar
dano fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han
mostrado que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e
induce malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas
a la dosis humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion sobre el riesgo
potencial para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que
deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por 6
meses después de recibir la ultima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los
pacientes de sexo masculino y sus compaieras mujeres en edad reproductiva que
deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por 3
meses después de recibir la ultima dosis de Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres
lactantes. Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus
bebés durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la ultima
dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales
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No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o
moderados de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de
CYP3A, se debe reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o
moderados de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza
requiera tratamiento con un inductor potente o moderado de CYP3A, el médico
formulador debe estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir
sustancialmente.

Nueva dosificacién / grupo etario

Posologia y método de administracion

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Detecciéon de las mutaciones en BRCA y otras mutaciones en el gen de la via
reparacion por recombinacion homologa, HRR (Por sus siglas en inglés):

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio
experimentado que emplee un método de analisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: Los pacientes deben tener confirmaciéon de mutacion de por lo menos
un gen de susceptibilidad a cancer de mama (BRCA) (identificada por una prueba de
linea germinal o tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo HER2-negativo
con mutacion BRCA: Los pacientes deben tener confirmacion de una mutacién BRCA
(identificada mediante pruebas de linea germinal o tumorales) antes de iniciar el
tratamiento con Lynparza.

Cancer metastasico de mama HER2-negativo: Los pacientes deben tener
confirmacion de una mutaciéon de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer
de mama (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal) antes de iniciar
tratamiento con Lynparza.

Tratamiento en monoterapia del cancer de préstata metastasico resistente a
castracion con mutaciones en los genes de la via HRR (mCRPC): Los pacientes deben
tener confirmacion de una mutacion de los genes de la via reparacion por
recombinacion homéloga (HRR, por sus siglas en inglés), (bien sea usando una DNA
tumoral procedente de una muestra de tejido, ctDNA obtenido de una muestra de
plasma (biopsia liquida) o DNA germinal obtenido de una muestra de sangre u otra
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muestra no tumoral) antes de iniciar el tratamiento con Lynparza. El estatus genético
del HRR deberia ser determinado por un laboratorio experimentado que emplee un
método de andlisis validado.

Dosis en adultos

Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza como monoterapia y en combinacién con
bevacizumab para el cancer de ovario o en combinacion con abiraterona y
prednisona o prednisolona para el cancer de prostata es de 300 mg (dos tabletas de
150 mg) dos veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta
de 100 mg esta disponible para reducciéon de la dosis.

Duracioén del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 aiios o hasta que
ocurra progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes con una
respuesta completa (sin evidencia radiolégica de enfermedad) a los 2 afios deben
suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 ainos,
quienes en opinion del médico tratante puedan obtener beneficio adicional del
tratamiento continuo, pueden ser tratadas por mas de 2 anos.

Cancer de ovario en recaida sensible a platino: Se recomienda continuar el
tratamiento hasta que ocurra progresiéon de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado en combinacién con bevacizumab: Los pacientes pueden continuar el
tratamiento por 2 afnos o hasta que ocurra progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica de
enfermedad) a los 2 anos deben suspender el tratamiento. Los pacientes con
evidencia de enfermedad a los 2 aios, quienes en opiniéon del médico tratante puedan
obtener beneficio adicional del tratamiento continuo con Lynparza, pueden ser
tratadas por mas de 2 anos.

Cuando Lynparza se utiliza en combinacidon con bevacizumab consulte la Informacion
para prescribir de bevacizumab para obtener informacion sobre la dosificaciéon
recomendada.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo HER2-negativo

con mutacién BRCA: Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento durante

un total de 1 afo o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra primero. Los

pacientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos deben continuar
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el tratamiento simultaneo con la terapia endocrina segun las guias de tratamiento
locales.

Cancer de mama metastasico HER2-negativo: Se recomienda continuar el
tratamiento hasta que ocurra progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable.

Tratamiento en monoterapia del cancer de prostata metastasico resistente a
castracion con mutacion en los genes HRR: Se recomienda que el tratamiento
continie hasta que ocurra progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable.

Tratamiento del cdncer de prdéstata metastdsico resistente a la castracion en
combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona: Se recomienda continuar
el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable.

Omisiéon de una dosis

Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a
la hora programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos
El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150
mg y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
500 mg).

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una
reduccion a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis
total diaria de 400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de
CYP3A y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se
debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la
dosis de Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia
(equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor
moderado de CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg
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(una tableta de 150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria
de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Ninos y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos
puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y
adolescentes.

Ancianos (>65 afnos): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los
datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dano renal: Para pacientes con daio renal moderado (depuracién de creatinina 31 —
50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
(equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para
pacientes con daio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de
creatinina <30 ml/min) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia
en estos pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafo renal leve
(depuracion de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dano hepatico: Lynparza puede ser administrado a pacientes con daino hepatico leve
o moderado (clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis. Lynparza no
se recomienda para uso en pacientes con dano hepatico severo (clasificacién C de
Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administracidon

Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben
masticar, triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o
sin alimento.”

Nuevas reacciones adversas

Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o
diagnosticos clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1
0 2) y que usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 4499 pacientes con tumores
solidos tratados con monoterapia con Lynparza, 535 pacientes tratados con Lynparza
en combinacion con Bevacizumab y 469 pacientes tratados con Lynparza en
combinacion con abiraterona y prednisona o prednisolona en ensayos clinicos a la
dosis recomendada.
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Cuando Lynparza es usado en combinacién con bevacizumab para el cancer de
ovario o en combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona para el cancer
de préstata el perfil de seguridad es generalmente consistente con el perfil de las
terapias individuales.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos
completados con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en
los cuales se conoce la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las
Reacciones Medicamentosas Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ
Class (SOC) y luego segun el término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los
términos preferidos estan organizados segun frecuencia descendente y luego segun
la gravedad decreciente. Las frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se
definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
infrecuentes (21/1,000 a <1/100); raras (21/10,000 a <1/1000); y muy raras (<1/10,000)
incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos con monorerapia con
Linparza

MedDRA SOC Término de Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3 ¥

(Todos los grados de mas alto
CTCAE)

Neoplasmas Sindrome Infrecuentes Infrecuentes

benignos, mielodisplasico

malignos e Leucemia mieloide

inespecificos aguda

(incluyendo

quistes y polipos)

Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre y sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Frecuentes
Trastornos del Hipersensibilidad® Infrecuentes Raro
sistema inmune
Angioedema Raro -
Trastornos del Disminucién del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo y apetito
nutricion
Trastornos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

sistema nervioso
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MedDRA SOC Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3y
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos Tos* Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
toracicos y
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuentes
Neumonitis® Infrecuentes Infrecuentes
Trastornos Vémito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Infrecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis® Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Frecuentes Rare
alto
Trastornos de la Rash? Frecuentes Infrecuentes
piely t‘ejldOS Dermatitis Infrecuentes Rare
subcutaneos
Eritema nodoso Raro -
Trastornos Fatiga (incluyendo ~ Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Trastornos Lesion hepatica Raro -
hepatobiliares inducida por
farmacos*
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Investigaciones Aumento de la Frecuentes Raro
creatinina en sangre

Elevacion del Infrecuentes -
volumen
corpuscular medio

Trastornos Tromboembolismo  Frecuentes Frecuentes
Vasculares Venoso®

E1 MSD/LMA incluye los términos preferidos de leucemia mieloide aguda. sindrome mielodisplasico y leucemia
mieloide
Anemia incluye PTs de anemia, anemia macrocitica. eritropenia. hematocrito disminuido hemoglobina reducida.
anemia normocromica, anemia normocitica y recuento eritrocitario sanguineo disminuido.
Neutropenia incluye PTs de agranulocitosis, neutropenia febril. neutropenia. infeccion neutropénica. sepsis y
recuento neutrofilico reducido.
Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento leucocitario sanguineo disminuido.
Trombocitopenia incluye PTs de recuento plaquetario disminuido y trombocitopenia.
La neumonitis incluye los TP de neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial,
neumonitis intersticial aguda, neumonia eosinofilica, neumonia eosinofilica aguda y
neumonitis por hipersensibilidad
Linfopenia incluye PTs de recuento de linfocitos disminuido y
linfopenia.
Hipersensibilidad incluye FTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad
medicamentoss
Tos incluye PTs de tos y tos productiva.
Disnea incluye PTs de disnea y disnea de esfuerzo
Disgeusis incluye PT de disgeusia y trastorno del gusto.
Estomatitis incluye los PT de dlcera aftosa, Ulcara bucal y estomatitis.
Rash incluye PTs de eritems. rash entematoso, rash generslizado,
rash macular, rash maculo-papular, rash papular y rash pruriginoso.
Dermatitis incluye PTs de dermatitis, dermatitis alérgica.
Tromboembolismo venoso incluye PT de embolia, embolis pulmonar,
trombosis, trombosis venosa profunds, trombosis de vena cava y
trombosis venosa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

En los ensayos clinicos, en todas las indicaciones, los SMD/LMA se presenté
infrecuentemente en pacientes en tratamiento y durante el seguimiento de seguridad
de 30 dias, y < 1,5% en cualquier momento después de iniciar olaparib, incluidos los
casos solicitados activamente durante el seguimiento a largo plazo para la sobrevida
global.

En pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian
recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y recibieron
tratamiento durante la fase de estudio hasta la progresion de la enfermedad (estudio
SOLO2, con tratamiento con olaparib 2 2 afos en el 45% de los pacientes), la
incidencia de SMD/LMA fue del 8% en pacientes que recibieron olaparib y del 4% en
pacientes que recibieron placebo a un seguimiento de 5 afnos. En el grupo olaparib,
9 de los 16 casos de SMD/LMA ocurrieron después de la interrupcion del olaparib
durante el seguimiento de sobrevida.
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La incidencia de SMD/LMA se observé en el contexto de la sobrevida global
prolongada en el brazo olaparib y el inicio tardio del SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA
permanece < 1,5% a los 5 afnos de seguimiento en el entorno de primera linea cuando
se administra tratamiento de mantenimiento de olaparib después de una linea de
quimioterapia con platino durante una duracion de 2 afios.

Toxicidad hematolégica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo (grado
1 0 2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La
anemia fue lareaccioén adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios
clinicos, reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se ha demostrado una relacion exposicion-respuesta entre olaparib y
reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de
cambios grado 22 CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina
fue de 21%, de 17% en el recuento absoluto de neutroéfilos, de 5% en las plaquetas,
de 26% en los linfocitos y de 19% en los leucocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de
aproximadamente 51%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de
descontinuar el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro
hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periédicamente
después de este tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en
cualquier parametro durante el tratamiento que pueda requerir interrupcién o
reduccion de la dosis y/o tratamiento adicional.

Eventos tromboembdlicos venosos

Se han producido eventos tromboembdlicos venosos, predominantemente eventos
de embolia pulmonar, en pacientes tratados con Lynparza y no tenian un patrén
clinico consistente. Se observé una mayor incidencia en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion, que también recibieron terapia de
privacion de andrégenos, en comparacion con otras indicaciones aprobadas. Se
debe monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas clinicos de
trombosis venosa y embolia pulmonar y tratarlos médicamente de forma apropiada.
Los pacientes con antecedentes de TEV pueden correr un mayor riesgo de que se
repita y se deben controlar adecuadamente.

En hombres que recibieron olaparib mas abiraterona como tratamiento de primera
linea para CPRCm (estudio PROpel), la incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos fue del 8.5% en el grupo de olaparib mas abiraterona y del 4% en el grupo

de placebo mas abiraterona. La mediana de tiempo hasta el inicio en este estudio fue
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de 170 dias (intervalo: 12 a 906 dias). La mayoria de los pacientes se recuperaron del
evento y pudieron continuar con olaparib junto al tratamiento médico estandar.

Se excluyeron los pacientes con enfermedad cardiovascular significativa. Consulte
la informacién del producto de abiraterona para los criterios de exclusién
cardiovascular.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 10%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que permanecié
constante con el trascurso del tiempo y regresé al nivel inicial después de
descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de los pacientes
tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10% mostraba grado
1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera
aparicion dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los
pacientes. Se reporté vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los
primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reporté que tanto las nauseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de
los pacientes.

Finalmente, recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

Siendo las 16:00 del dia 24 de febrero de 2026, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

MARIO FRANCISCO GUERRERO JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMPB Miembro SEMPB
Sesion Virtual Sesion Virtual
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JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES

Secretario SEMPB
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANA MARIA RIANO SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Sesioén Virtual
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