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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 04 DE 2021
SESION ORDINARIA 26 DE FEBRERO DE 2021

1. VERIFICACION DE QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Cristidn Gomez Delgadillo

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Edwin Leonardo L6opez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

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

Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1. PERSIVIA® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400 mg
/16 mL
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PERSIVIA® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100 mg
/4 mL

Expediente : 20169679

Radicado : 20191179913 / 20201196226
Fecha : 23/10/2020

Interesado  : Dr. Reddy's Laboratories S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 25 mg de Bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

e Persivia® agregado a quimioterapia basada en platino estd indicado para el
tratamiento de primera linea del cpnm no escamoso avanzado, metastasico o
recurrente e irresecable.

e Persivia® en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con cpnm no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastésico en combinacién
con interferon ALFA-2A (INF).

Persivia® en combinaciéon con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante (“front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio I
con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccion y estadio IV.

Persivia® en asociaciéon con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecan mas paclitaxel, estd indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino
persistente, recidivante 0 metastasico.

Contraindicaciones:

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con metastasis no tratadas en el sistema
nervioso central.

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:
— Cualquiera de los componentes del producto
— Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

El tratamiento con bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal y de
la vesicula biliar. El tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente en
caso de perforacion gastrointestinal. Las pacientes que reciben bevacizumab para el
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tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante 0 metastasico pueden tener
mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal
(fistulas gastrointestinales-vaginales).

Fistulas no gastrointestinales

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas.
Se suspendera definitivamente la administracion de bevacizumab en pacientes con fistula
traqueoesofagica (TE) o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informacién sobre el
uso continuado de bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En
caso de fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la
suspension del tratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. El
tratamiento con bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28
dias desde una intervencién de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya
cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el
tratamiento con bevacizumab, este debe retirarse temporalmente hasta la plena
cicatrizacion de la herida. La administracién de bevacizumab debe suspenderse de forma
transitoria ante una intervencién quirurgica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron secundarios a
complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacién de
fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpird la
administracién de bevacizumab y se instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertension arterial

Entre los pacientes tratados con bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia
de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipertension probablemente depende de la dosis. La hipertension preexistente debe
controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con bevacizumab. No hay
datos sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el
momento de comenzar el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la
tension arterial durante el tratamiento con bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar ajustado a la situacion particular del paciente afectado. El
tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una hipertension
clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento
antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia
hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con bevacizumab signos y
sintomas compatibles con el SERP, un raro trastorno neuroldgico que se manifiesta
clinicamente con los siguientes signos y sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea,
estado mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada.
El diagnéstico de SERP requiere la confirmacion por técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con SERP se recomienda el
tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto con la
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retirada de bevacizumab. Se desconocen los efectos toxicologicos de reiniciar la
administracién de bevacizumab en los pacientes que hayan experimentado antes el SERP.

Proteinuria

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacibn con quimioterapia que en los que recibieron
quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en los
pacientes tratados con bevacizumab. En caso de proteinuria de grado 4, la administracion
de bevacizumab debe suspenderse definitivamente.

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio) fue
superior en los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola. Bevacizumab se suspendera definitivamente en caso de
eventos de tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de 65 afios o
antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia arterial mientras reciben bevacizumab. El tratamiento de tales pacientes con
bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben bevacizumab como tratamiento del cancer cervicouterino
persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos
tromboembolicos venosos: se suspendera la administracion de bevacizumab en los
pacientes con episodios de tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4),
como embolia pulmonar. Si esta es de grado 3, se los vigilara estrechamente.

Hemorragia

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular de
hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la administracion
de bevacizumab en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 0 4 durante el tratamiento.

Se excluy6 sistematicamente de los ensayos clinicos con bevacizumab a los pacientes
gue, segun las pruebas de diagndstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran
metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del SNC
en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados.
Se vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspenderd la administracion de bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis
plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con bevacizumab, puesto
que tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere
precaucion antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab en tales pacientes. Sin
embargo, no parece que en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante el
tratamiento con bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si
reciben dosis plenas de warfarina y bevacizumab simultdneamente.

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo de hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes con historia reciente
de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja) no deben recibir
bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomatico de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamiento
u hospitalizacion. La administracion de bevacizumab a pacientes con una
cardiovasculopatia clinicamente importante, por ejemplo, una coronariopatia preexistente,
0 ICC preexistente exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastasico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de
la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC. En los pacientes del
estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas
previamente no se elevé la incidencia de ICC de todos los grados en el grupo de antraciclina
+ bevacizumab en comparacion con los que habian recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 o superior
fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion
con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta observacion
concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama metastasico sin
tratamiento antraciclinico concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e infeccion
con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes tratados con
ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos + bevacizumab en comparacién con la
quimioterapia sola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusién/de hipersensibilidad. Se recomienda
observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de bevacizumab y tras la
misma, como corresponde a cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado
terapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se debe retirar la infusion e instaurar
las medidas terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la premedicacion
sistematica.

Infecciones oculares graves tras la preparacién de la solucion para uso intravitreo no
aprobado

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares adversos
(endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios inclusive) tras el uso
intravitreo no aprobado de bevacizumab preparado a partir de viales aprobados para la
administracién intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos acontecimientos han
causado pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovarica/fecundidad
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Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse con
ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de mas de 5.700
pacientes con diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con bevacizumab
en combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
* Perforaciones gastrointestinales.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas frecuente en
los pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.

* Tromboembolismo arterial.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en todos los ensayos clinicos
en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea 'y
dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicion de hipertension
y proteinuria con el tratamiento de bevacizumab dependa, probablemente, de la dosis.

Las reacciones adversas gue se enumeran en esta seccion pertenecen a las siguientes
categorias de frecuencias: Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10) poco
frecuente (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000),
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso del
bevacizumab en combinacion con diferentes esquemas de quimioterapia para multiples
indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que se
determiné tienen una relacion causal con bevacizumab a través de:

* incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento de ensayos
clinicos (con al menos una diferencia del 10% con respecto al grupo de control para las
reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al menos una diferencia del 2% para las
reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE,

* estudios de seguridad posterior a la autorizacién de comercializacion,
* reporte espontaneo,

* estudios epidemioldgicos/estudios sin intervencién u observacionales,
* 0 a través de la evaluacion de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su incidencia de al
menos 2% en comparacion con el grupo de control en los ensayos clinicos para las
reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones
adversas que se consideran clinicamente significativas o graves.

Las reacciones adversas reportadas después de la comercializacion se incluyen en las
tablas 1y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una Informacion detallada sobre
estas reacciones.
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En las siguientes tablas, las reacciones adversas se especifican en la categoria de
frecuencia adecuada de acuerdo con la mayor incidencia observada en cualquier

indicacion.

Dentro de cada categoria de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
de gravedad decreciente.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones comunmente observadas con la
quimioterapia; sin embargo, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando
se usa con otros medicamentos quimioterapéuticos. El sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar con doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, neuropatia sensitiva
periférica con paclitaxel u oxaliplatino, trastornos de las ufias o alopecia con paclitaxel
y paroniquia con erlotinib son algunos ejemplos.

Tabla 1: Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

supraventricular

Clasificacién por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
drganos y sistemas frecuente desconocida
Infecciones e Sepsis, Fascitis
. . Absceso” ¢, necrotizante?
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. reacciones a la
inmune infusion 204
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. sensitiva encefalopatia| hipertensiva®
nervioso periférica®, cerebrovascular, posterior
Disartria, Sincope, reversible2®4
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Disgeusia
Trastornos oculares Trastorno ocular,
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lacrimacion
Trastornos cardiacos Insuficiencia
cardiaca
congestiva®d,
Taquicardia

Trastornos vasculares

Hipertension®
Tromboembolismo|
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Tromboembolismo
(arterial)®d,
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Dolor abdominal

gastrointestinal,

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
6rganos y sistemas frecuente desconocida
Trastornos Disnea, Hemorragia Hipertension
T ] T pulmonar/ pulmonar?,
respiratorios, del térax Rinitis, Hemoptisis®®, Perforacion
y del mediastino Epistaxis, Embolia del tabique
nasal®
Tos pulmonar,
Hipoxia,
Disfonia?
Trastornos Hemorragia Perforacion by Ulcera. X
gastrointestinales gastrointestinal™ gastrointestinal
rectal, Perforacion
Estomatitis, Intestinal, ileo
Estrefiimiento, | Obstruccion
Diarrea, intestinal, Fistula
Nauseas, rectovaginal®®,
Vomito, Trastorno

del tejido conjuntivo

Dolor de espalda

Proctalgia
Trastornos Perforacion
. dela
hepatobiliares vesicula
biliara®
Trastornos de la piel y Complicaciones Sindrome de
del tejido subcutaneo enla eritrodisestesia
cicatrizacion de palmoplantar
heridas®d,
Dermatitis
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracion de
la piel
Trastornos Artralgia, Fistula®, Ostegnelcrosis
. ela
musculoesqueléticos y Mialgia Debilidad mandibula®
muscular, Osteonecrosis

no mandibular?f

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria®?

Trastornos del sistema | Insuficiencia Dolor pélvico
reproductor y las ovaricabed
mamas
Trastornos Anomalias
congeénitos, fetales®”
familiares y
genéticos
Trastornos generales Astenia, Letargo
y afecciones en el Fatiga,
sitio de Fiebre,
administracion Dolor,

Inflamacion de

las mucosas
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Clasificacion por
6rganos y sistemas

Muy frecuente

Frecuente

Poco
frecuente

Rara Muy rara

Frecuencia
desconocida

Examenes
complementarios

Reduccién en
el peso

Cuando se observaron eventos como reacciones adversas medicamentosas de todos
los grados y grados 3-5 en los ensayos clinicos, se reporté la mayor frecuencia
observada en los pacientes. Los datos no estan ajustados por el tiempo diferencial del

tratamiento.

Para obtener mayor informacion, por favor remitase a la Tabla 3 “Reacciones adversas
reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.

Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico mas
gue una unica condicién o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p. €j., los eventos tromboembdlicos arteriales incluyen
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio y otros
eventos tromboembdlicos arteriales).

Con base en un estudio secundario en 295 pacientes.

- Las Fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula Gl

vaginal.

Observado Unicamente en poblacién pediatrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Infeccion de las vias
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nutricion
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de
sistema nervioso sensitiva )
.. a cerebrovascular, encefalopatia
periférica . . .
Sincope, posterior reversible
. a,b,c p
Somnolencia, . Encefalopatia
. .a
Cefalea hipertensiva

tuto
Oficina Principal: Cr
Administrativo: Cra 10

Nacional de Vigilanc

) 29487(
www.invima.gov.co

a de Medicame

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

entos y Alimentos - Inviry

a

Invimo




La salud

es de todos

Minsalud

Dolor abdominal

intestinal, Fistula
. cd
rectovaginal ',
Trastornos
gastrointestinales,
Estomatitis,
Proctalgia

Trastornos Insuficiencia
i cardiaca
cardiacos _ab
congestiva ',
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension®® Tromboembolismo Microangiopatia
. ab -
vasculares arterial =", trombdtica renal b.c
.ab
Hemorragia ™",
Tromboembolismo
a,b
(venoso) ',
Trombosis venosa
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, del pulmonar/ c,
térax y del . .ab pulmonar
diasti Hemopusis " , Perforacion del
mediastino Embolia pulmonar, ! c
Epistaxis, tabique nasal
Disnea,
Hipoxia
Trastornos Diarrea, Perforacién Perforacion
. . . . . : ; . ab
gastrointestinales Nauseas, intestinal, lleo, gastrointestinal ",
Zo .2 - . . C
Vomitos, Obstruccion Ulcera gastrointestinal

Hemorragia rectal

Trastornos
hepatobiliares

Perforacion de la

vesicula biliarb c

Trastornos de la piel

Complicaciones en
la cicatrizacién de

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

y del tejido .
beouté herldasa’b,
subcutaneo Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastornos

Fistula®®
Mialgia,
Artralgia, Debilidad
muscular,
Dolor de espalda

Osteonecrosis de la
mandibula ¢

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria®®

Trastornos del sistema Dolor pélvico Insuﬁciencti)a
L. a,

reproductor y las ovérica
mama

Trastornos Anomalias
. a,c

congeénitos, fetales

familiares y

genéticos

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de
Oficina Principa

www.invima.gov.co

de Med

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

ntos y Alimentos - Invima

invima

Vigilancia de Medicamentos y Akmentos




La salud

es de todos
Trastornos Astenia, Dolor,
generales y .
afecciones en el sitio Fatiga Letargo,
de administracion Inflamacién de

mucosas

La tabla 2 proporciona la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su incidencia de al
menos 2% en comparacion con el grupo de control en los ensayos clinicos para las
reacciones de grado 3-5 NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones
adversas que se consideran clinicamente significativas o graves. Estas reacciones
adversas clinicamente significativas se reportaron en ensayos clinicos pero las
reacciones de grado 3-5 no cumplieron con el umbral minimo de una diferencia del 2%
en comparacién con el grupo de control. La tabla 2 también incluye las reacciones
adversas clinicamente significativas que se observaron Unicamente en la vigilancia
posterior a la comercializacién y, por lo tanto, la frecuencia y el grado NCI-CTCAE se
desconocen. Estas reacciones clinicamente significativas se incluyeron en la tabla 2
dentro de la columna titulada “Frecuencia desconocida”.

a Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico
mAas que una unica condicion o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico
para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la
misma fisiopatologia subyacente (p. ej., los eventos tromboembdlicos arteriales
incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio
y otros eventos tromboembdlicos arteriales).

b Para obtener informacién adicional remitase a la siguiente seccion “Descripcion de
reacciones adversas graves seleccionadas”.

c Para obtener mayor informacién, por favor remitase a la tabla 3 “Reacciones adversas
reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.

d. Las fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula Gl
vaginal.

Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas
Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

La administracion de bevacizumab se ha asociado con casos serios de perforacion
gastrointestinal.

Se han reportado casos de perforaciones gastrointestinales en los ensayos clinicos con
una incidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar no escamoso no
microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de mama metastasico, de
hasta el 2,0% en pacientes con cancer de células renales metastasico, o en pacientes
con carcinoma ovarico que recibieron tratamiento de primera linea, y de hasta el 2,7%
(incluyendo fistula gastrointestinal y absceso) en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico. De un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron perforaciones Gl (de todos los grados) en el
3,2% de los pacientes, quienes tenian un antecedente de radiacion pélvica previa.

La aparicion de esos eventos varié en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado en radiografia abdominal simple, que se resolvid sin tratamiento, y
perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace fatal. En algunos casos se
presento inflamacion intraabdominal subyacente, bien sea secundaria a Ulcera géstrica,
necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la quimioterapia.
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Se reportd un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los casos
graves de perforacion gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% - 1% de todos
los pacientes tratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se reportaron fistulas gastrointestinales (de
todos los Grados) con una incidencia de hasta el 2% en pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico y carcinoma ovarico, pero también se reportaron, con menos
frecuencia, en pacientes con otros tipos de cancer.

Fistulas Gl vaginales

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastésico la incidencia de fistulas Gl vaginales fue del 8,3% en los pacientes tratados
con bevacizumab y del 0,9% en pacientes del grupo de control, quienes tenian un
antecedente de radiacion pélvica previa. La frecuencia de fistulas Gl vaginales en el
grupo de pacientes tratados con bevacizumab més quimioterapia fue mayor en aquellos
con recurrencia dentro del campo de radiacion previa (16,7%) en comparacion con los
pacientes con recurrencia fuera del campo de radiacion previa (3,6%). Las frecuencias
correspondientes en el grupo de control tratado con quimioterapia unicamente fueron
de 1,1% frente a 0,8%, respectivamente. Los pacientes que desarrollaron fistulas Gl
vaginales también pueden presentar obstrucciones intestinales y requerir intervencion
quirargica y ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo casos
fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico se reporto la presencia de fistulas vaginales, vesicales o del tracto genital
femenino no gastrointestinales en 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y
1,4% de los pacientes del grupo de control.

Se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas que involucraron
adreas del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej., fistulas
broncopleurales y biliares) fueron observadas en varias indicaciones. También se han
reportado fistulas en la vigilancia posterior a la comercializacion.

Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el tratamiento
oscilando entre una semana y mas de 1 afio del inicio de la administracién de
bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Dado que bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacién de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos de fase Ill a los pacientes que se sometieron a
cirugia mayor en los ultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos ejecutados en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico
no se presentd un aumento del riesgo de sangrado postoperatorio o de las
complicaciones observadas relacionadas con la cicatrizacion de las heridas en los
pacientes que se sometieron a cirugia mayor 28-60 dias antes de iniciar bevacizumab.
Se observé un aumento en la incidencia de sangrado postoperatorio o de las
complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de las heridas en los 60 dias
posteriores a una cirugia mayor en los pacientes tratados con bevacizumab al momento
del procedimiento. La incidencia vario entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).
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Se reportaron complicaciones graves relacionadas con la cicatrizacion de heridas
incluyendo las complicaciones de las anastomosis, algunas de las cuales tuvieron un
desenlace fatal.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma de mama con recurrencia
local y metastasico se observaron complicaciones relacionadas con la cicatrizacién de
heridas de Grado 3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab en
comparacion con el 0,9% de los pacientes del grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se observaron
complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 en hasta el
1,8% de los pacientes en el grupo con bevacizumab en comparacién con el 0,1% en el
grupo de control (NCICTCAE v.3).

Hipertensién

En ensayos clinicos, con excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertensién (de todos los grados) oscil6 hasta el 42,1% en los grupos de tratamiento
con bevacizumab en comparacién con el 14% en los grupos de control. La incidencia
global de hipertensién de Grado 3 y 4 NCI-CTC en los pacientes tratados con
bevacizumab oscil6 entre el 0,4% y el 17,9%. Se report6 hipertensioén de Grado 4 (crisis
hipertensiva) en hasta el 1,0% de los pacientes tratados con bevacizumab y
quimioterapia en comparacion con el 0,2% de los pacientes tratados con el mismo
esquema de quimioterapia Unicamente.

En el estudio JO25567, se observé hipertension de todos los Grados en el 77,3% de
los pacientes que recibieron bevacizumab en combinaciébn con erlotinib como
tratamiento de primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del
EGFR, en comparaciéon con el 14,3% de los pacientes tratados Unicamente con
erlotinib. Se reporté hipertension de Grado 3 en el 60,0% de los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacion con erlotinib en comparacion con el 11,7% de los
pacientes tratados Unicamente con erlotinib. No se presentaron eventos hipertensivos
de Grado 4 0 5.

Por lo general, la hipertension se controlé de manera adecuada con antihipertensivos
orales como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos e
inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas situaciones ocasiona la
descontinuacion del tratamiento con bevacizumab u hospitalizacion.

Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos fatales.

El riesgo de hipertensién asociado con el uso de bevacizumab no se correlacioné con
las caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la enfermedad subyacente o el
tratamiento concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos poco frecuentes de pacientes tratados con bevacizumab que
desarrollaron signos y sintomas congruentes con SEPR, un trastorno neurol6gico poco
comun. La presentacién puede incluir convulsiones, cefalea, estado mental alterado,
alteracion de la visibn o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. La
presentacion clinica del SEPR usualmente es inespecifica, y por lo tanto, el diagndstico
requiere confirmacién mediante imagenes cerebrales, preferiblemente RM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento temprano

de los sintomas y un tratamiento sintomatico oportuno, que incluya el control de la

hipertensién (si se asocia con hipertension grave no controlada) ademas de la

descontinuacion del tratamiento con bevacizumab. Los sintomas se resuelven o

mejoran generalmente en los dias siguientes a la descontinuacion del tratamiento,
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aungue algunos pacientes han experimentado algunas secuelas neuroldgicas. Se
desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con bevacizumab en pacientes que
hayan experimentado previamente SEPR.

A lo largo de los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de los ocho
casos no tuvieron una confirmacion radiol6gica a través de RM.

Proteinuria

En los ensayos clinicos se ha reportado proteinuria entre el 0,7% y el 54,7% de
pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié entre la presencia transitoria de trazas de proteinuria
clinicamente asintomatica a sindrome nefrético; la mayoria de los casos de proteinuria
fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se reportd proteinuria de grado 3 en hasta el
10,9% de los pacientes tratados. Se observo proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético)
en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. Se recomienda realizar pruebas de
proteinuria antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab. En la mayoria de los
ensayos clinicos, niveles de proteina en la orina de = 2g/24 h desencadenaron la
suspension del tratamiento con bevacizumab hasta la recuperacion a < 2g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las indicaciones la
incidencia global de los eventos de sangrado de grado 3-5 NCI-CTCAE v.3 oscil6 entre
el 0,4% y el 6,9% de los pacientes tratados con bevacizumab, en comparacién con
hasta el 4,5% de los pacientes en el grupo de control tratado con quimioterapia.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron eventos de sangrado de Grado 3-5 en hasta el
8,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y
topotecan en comparacion con hasta el 4,6% de los pacientes tratados con paclitaxel y
topotecan unicamente.

Los eventos hemorragicos que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas al tumor y hemorragias mucocutaneas menores
(p.€j., epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor

Se han observado casos de hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva en los
ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM). Los factores de riesgo potenciales incluyeron histologia celular escamosa,
tratamiento con sustancias antirreumaticas/antiinflamatorias, tratamiento con
anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con bevacizumab, antecedentes
médicos de aterosclerosis, localizacion central del tumor y cavitacién tumoral antes o
durante el tratamiento. Las Unicas variables que presentaron una correlaciéon
estadisticamente significativa con el sangrado fueron el tratamiento con bevacizumab
y la histologia celular escamosa. Los pacientes con CPNM de histologia celular
escamosa conocida o histologia celular escamosa predominante se excluyeron de los
ensayos clinicos posteriores en fase Ill, mientras que se incluyeron los pacientes con
histologia tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa, se observaron

reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9,3% cuando se trataron

con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacién con el 5% de

pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de Grado 3-5 se

observaron en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab mas

guimioterapia en comparacion con < 1% en los pacientes tratados con quimioterapia
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sola (NCI-CTCAE v.3). Se puede presentar hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o
masiva de forma subita y hasta dos terceras partes de los casos graves dan como
resultado un desenlace mortal.

Se han reportado hemorragias gastrointestinales, como sangrado rectal y melenas, en
los pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como hemorragias asociadas al
tumor.

Se han observado casos poco frecuentes de hemorragia asociada al tumor en otro tipo
de tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del sistema nervioso central
(SNC) en pacientes con metastasis en el SNC.

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metéstasis no tratada del SNC
que reciben bevacizumab no se evalué de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13 estudios
aleatorizados completos, realizados en pacientes con diversos tipos de tumores, 3 de
91 pacientes (3,3%) con metéastasis cerebrales sufrieron sangrado del SNC (grado 4
en todos los casos) cuando se trataron con bevacizumab, en comparacion con 1 caso
(de grado 5) de 96 pacientes (1%) no expuestos a bevacizumab. En dos estudios
secundarios en pacientes con metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de
800 pacientes), se reporté un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 individuos
tratados con bevacizumab (1,2%) en el momento del analisis preliminar de seguridad
(NCI-CTCAE v.3).

En todos los ensayos clinicos se observé hemorragia mucocutanea en hasta el 50%
de los pacientes tratados con bevacizumab. Los eventos mas frecuentes fueron
epistaxis de grado 1 NCI-CTCAE v.3 de menos de 5 minutos de duracién, que se
resolvié sin intervencion médica y no requiri6 ningin cambio en el esquema del
tratamiento con bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia
de hemorragia mucocutdnea menor (p.ej., epistaxis) puede depender de la dosis.

También se presentaron eventos poco frecuentes de hemorragia mucocutanea menor
en otras ubicaciones, como sangrado gingival o sangrado vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: Se observé un aumento en la incidencia de eventos
tromboembodlicos arteriales en pacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio y otros eventos tromboembodlicos arteriales.

En ensayos clinicos, la incidencia global de eventos tromboembdlicos arteriales alcanzé
el 3,8% en los grupos de tratamiento con bevacizumab en comparacion con el 2,1% en
los grupos de control tratados con quimioterapia. Se reporté un desenlace mortal en el
0,8% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacién con el 0,5% de
pacientes tratados con quimioterapia sola. Se reportaron accidentes cerebrovasculares
(incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,7% de los pacientes tratados
con bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia en comparacién con el 0,5% de
pacientes tratados con quimioterapia sola. Se report6 infarto de miocardio en hasta el
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacion con el 0,7% de pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalu6 el tratamiento con bevacizumab en combinacion con
5-fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este estudio
se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes
en comparacion con el 5,8% (6/104) del grupo de control tratado con quimioterapia.

Tromboembolismo venoso:
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La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los ensayos clinicos fue similar
en pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con quimioterapia en
comparacion con aquellos tratados Unicamente con quimioterapia de control. Los
eventos tromboembdlicos venosos incluyen trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la incidencia
global de los eventos tromboembdlicos venosos oscild entre el 2,8% y el 17,3% de los
pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con los grupos de control, en los
que la incidencia vario entre 3,2% y el 15,6%.

Se reportaron eventos tromboembdélicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia Unicamente en donde la
incidencia alcanzé el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el carcinoma cervical
persistente, recurrente, 0 metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-
5 en hasta el 15,6% de pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con
paclitaxel y cisplatino en comparacion con el 7,0% de los pacientes tratados con
paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que experimentaron un evento tromboembdlico venoso pueden tener un
mayor riesgo de recurrencia si se tratan con bevacizumab en combinacién con
quimioterapia en comparacién con guimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observaron casos de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas a la fecha,
pero se presentd predominantemente en los pacientes con cancer de mama
metastasico (CMm). En cuatro estudios de fase lll en pacientes con cancer de mama
metastasico se reportd ICC de Grado 3 (NCI-CTCAE v.3) o superior en hasta el 3,5%
de los pacientes tratados con bevacizumab y quimioterapia en comparacion con hasta
el 0,9% en los grupos de control. En un estudio realizado en pacientes tratados con
antraciclinas y bevacizumab, las incidencias de ICC de Grado 3 o superior en los
respectivos grupos de tratamiento y de control fueron similares a las reportadas en otros
estudios en pacientes con cancer de mama metastasico: 2,9% en el grupo de
tratamiento con antraciclinas + bevacizumab y 0% en el grupo con antraciclinas +
placebo. Ademas, en este estudio las incidencias de ICC de todos los Grados fueron
similares entre los grupos de antraciclinas +bevacizumab (6,2%) y antraciclinas +
placebo (6,0%).

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos de CMm
mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcion ventricular izquierda después del
tratamiento médico apropiado.

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes con
ICC preexistente 1l-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no hay
informacion disponible del riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicién previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica pueden
ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes con
linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con bevacizumab y tenian una
dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de fase Il
comparo rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas
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bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del ICC fue, en
los dos grupos, superior a la que se observo anteriormente en el tratamiento con
doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP mas bevacizumab. Estos
resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia clinica estricta con
valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes expuestos a dosis acumuladas de
doxorubicina mayores a 300 mg/m? cuando se tratan en combinacién con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mas frecuencia en los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia sola.
La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de bevacizumab es
comun (hasta el 5% en pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan en
comparacion con hasta el 13% de los pacientes tratados con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En un estudio de fase Il de bevacizumab como tratamiento adyuvante en pacientes
con carcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de insuficiencia ovarica, definida
como amenorrea de 3 meses 0 mas, concentracion de FSH = 30 mUI/mL y una prueba
de embarazo de B-HCG sérica negativa, se evalué en 295 mujeres premenopausicas.
Los nuevos casos de insuficiencia ovarica se reportaron en el 2,6% de los pacientes en
el grupo mFOLFOX-6 en comparacion con el 39% en el grupo mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Después de la suspensién del tratamiento con bevacizumab, la
insuficiencia ovarica se recuperé en un 86,2% de las mujeres evaluadas. Se
desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab sobre la
fertilidad.

Anormalidades de las pruebas de laboratorio

La disminucion del recuento de neutréfilos, la disminucién del recuento de leucocitos y
la presencia de proteina en orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
bevacizumab.

En todos los ensayos clinicos, se presentaron las siguientes anormalidades de
laboratorio de grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados con bevacizumab
con una diferencia de al menos el 2% con respecto a los grupos de control
correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipocalemia,
hiponatremia, disminucién del recuento de leucocitos, aumento de la relacion
internacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés).

Los ensayos clinicos mostraron que el aumento transitorio de la creatinina sérica (que

oscila entre 1,5-1,9 veces el nivel inicial), con y sin proteinuria, se asocia con el uso de
bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una
incidencia mayor de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los pacientes
tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un aumento del
riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los accidentes
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cerebrovasculares (ACVs), los ataques isquémicos transitorios (AITs) y los infartos de
miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes mayores de 65 afios son leucopenia y trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-
CTCAE v.3); y todos los grados de neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga en
comparacion con los pacientes de < 65 afios tratados con bevacizumab. En un ensayo
clinico, la incidencia de la hipertension de grado = 3 fue dos veces mayor en pacientes
> 65 afios que en el grupo de menor edad (< 65 afios). En un estudio de pacientes con
cancer ovarico recurrente y resistente al platino también se reportaron alopecia,
inflamacién de las mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension
y se presentaron a una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los
pacientes tratados con bevacizumab = 65 afios en comparacion con pacientes tratados
con bevacizumab < 65 afios.

No se observd un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion
gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas, insuficiencia cardiaca
congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) tratados con
bevacizumab en comparacion con aquellos < 65 afos.

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18
anos de edad.

En un estudio de bevacizumab con el estandar actual de cuidado en el
rabdomiosarcoma metéastasico y el sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcoma, el
perfil de seguridad de los nifios tratados con bevacizumab fue comparable al observado
en los adultos tratados con bevacizumab.

Bevacizumab no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de edad.
En la literatura médica publicada, se han reportado casos de osteonecrosis no
mandibular en pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Experiencia posterior a la comercializacion

Tabla 3 Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion
Clasificacion por Reacciones (frecuencia*)
dérganos y sistemas
(COS)
Infecciones e Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones relacionadas con la
infestaciones cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de fistulas (rara)

Trastornos del sistema inmune Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infusién (desconocida); con las
siguientes posibles co-manifestaciones: disnea/dificultad para respirar,
eritema/enrojecimiento/salpullido, hipotension o hipertension, desaturacion de
oxigeno, dolor en el pecho, rigidez y nduseas/vémito

Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara)
nervioso
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara)

Trastornos vasculares Microangiopatia trombética renal, que se puede manifestar clinicamente con
proteinuria (desconocida) con o sin uso concomitante de sunitinib.

Trastornos Perforacién del tabique nasal (desconocida)
respiratorios, del Hipertensién pulmonar (desconaocida)
térax y del

T Disfonia (frecuente)
mediastina
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Trastornos Ulcera gastrointestinal (desconocida)
gastrointestinales

Trastornos Perforacién de la vesicula biliar (desconocida)
hepatobiliares

Trastornos Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes tratados
musculoesqueléticos y del con bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con factores de riesgo
tejido conjuntivo identificados de ONM, en especial, exposicién a bisfosfonatos intravenosos y/o

antecedentes de enfermedad dental que requiere procedimientos dentales invasivos

Se observaron casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pediatricos
tratados con bevacizumab

Trastornos congénitos, Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas Unicamente con
familiares y genéticos bevacizumab o en combinacién con quimioterapias embriotéxicas conocidas

*Si se especifica, la frecuencia se ha derivado de datos de los ensayos clinicos.
Reporte de presuntas reacciones adversas

Es importante reportar las presuntas reacciones adversas al medicamento después de su
aprobacién de comercializacion. Esto permite una vigilancia continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:
Efecto de los medicamentos antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observOo una interaccion clinicamente significativa de la administracion
simultdnea de guimioterapia en la farmacocinética de bevacizumab con base en los
resultados de los andlisis farmacocinéticos poblacionales. No hubo diferencias
estadistica o clinicamente significativas en la depuracion de bevacizumab entre los
pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia en comparacion con aquellos
tratados con bevacizumab e interferon alfa-2a, erlotinib o quimioterapia (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros medicamentos antineoplasicos.

No se observOé una interaccién clinicamente significativa de bevacizumab en la
farmacocinética de interferén alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o
irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (con base en la
medicion de platino libre y platino total) y cisplatino. No se pueden deducir conclusiones
sobre el impacto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina.

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal metastasico se reportd
anemia hemolitica microangiopatica (MAHA, por sus siglas en inglés) en 7 de 19
pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinacion
con maleato de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de
eritrocitos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se
observo hipertension (incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y
sintomas neuroldgicos. Todos estos hallazgos se revirtieron con la descontinuacion de
bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacion con terapias basadas en platino o taxanos
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Se observé un aumento de la tasa de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccion
con o sin neutropenia grave (incluyendo algunas muertes) principalmente en los
pacientes tratados con platino o taxanos para CPNM.

Radioterapia

No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administracibn concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas de quimioterapia con
bevacizumab

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales contra EGFR
no se deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con bevacizumab para el
tratamiento del CCRm. Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill en
pacientes con CCRm sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales contra EGFR,
panitumumab y cetuximab, en combinacion con bevacizumab mas quimioterapia se asocia
con una disminucion de la supervivencia libre de progresion (SLP) y/o la supervivencia
global (SG) y con un aumento de la toxicidad en comparacién con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia sola.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

La dosis recomendada de Persivia®, administrado como una infusion intravenosa, es
de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7,5
mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinaciéon con
quimioterapia con platino

Persivia® se administra en combinacién con la quimioterapia con platino hasta por 6
ciclos de tratamiento y luego Persivia® como Unico agente hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Persivia® es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusién intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se ha demostrado con las dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda que el tratamiento continie hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del
gen EGFR en combinacién con erlotinib.

La prueba de la mutacion del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico, EGFR
(por sus siglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento con Persivia®
y erlotinib en combinacién. Es importante elegir una metodologia adecuadamente
validada y robusta para evitar falsos negativos o falsos positivos.
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La dosis recomendada de Persivia® con erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se recomienda que el
tratamiento con Persivia® y erlotinib continle hasta la progresion de la enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib, remitase a la
informacién de prescripcién completa de erlotinib.

Céancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Persivia® es de 10 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 2 semanas en infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta la toxicidad inaceptable.

Céncer epitelial de ovario

Persivia® se administra en combinacién con carboplatino y paclitaxel hasta por 6 ciclos
de tratamiento, seguido por el uso continuo de Persivia® administrado como
medicamento Unico hasta la progresién de la enfermedad o por un maximo de 15 meses
o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino

Persivia® se administra en combinacion con uno de los siguientes esquemas de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg del peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas en infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18
afios de edad. Persivia® no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18
afios de edad. No existe una indicacion de uso pertinente de bevacizumab en la
poblacién pediatrica y no se puede hacer ninguna recomendacién sobre su posologia.

Modo de administraciéon

Persivia® es para uso intravenoso. La dosis inicial se debe administrar durante 90
minutos en infusion intravenosa. Si la primera infusion se tolera bien, la segunda
infusién se puede administrar durante 60 minutos. Si la infusién de 60 minutos se tolera
bien, todas las infusiones posteriores se pueden administrar durante 30 minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.
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No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas. De ser
necesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o temporalmente.

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracion del
medicamento

La seccién 6.6 contiene las instrucciones de dilucién del medicamento antes de su
administracion. Las infusiones de Persivia® no se deben administrar o mezclar con
soluciones de glucosa.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009617 emitido mediante Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.1, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto (Version PI-BZ-CR-00-10/18) allegado mediante radicado No. 20191179913

e Informacién para prescribir (Version PI-BZ-CR-00-10/18) allegado mediante
radicado No. 20191179913

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presento respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 17 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.1, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial por 4 ml contiene 100 mg de bevacizumab.
Cada vial por 16 ml contiene 400 mg de bevacizumab
(equivalentes a 25 mg de bevacizumab/mL)

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

e Persivia® agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado para el
tratamiento de primera linea del conm no escamoso avanzado, metastasico o
recurrente e irresecable.

e Persivia® en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cpnm no escamoso avanzado, metastasico o
recidivante e irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en

combinacion con interferén ALFA-2A (INF).

Persivia® en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el
tratamiento adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de
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ovario estadio Il con citoreduccién sub-6ptima o no cirugia de cito-reducciéon y
estadio IV.

Persivia® en asociaciéon con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas
paclitaxel o topotecan mas paclitaxel, esta indicado como tratamiento del carcinoma
de cuello uterino persistente, recidivante o metastasico.

Contraindicaciones:

Bevacizumab esté contraindicado en pacientes con metéstasis no tratadas en el
sistema nervioso central.

Bevacizumab esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:

— Cualquiera de los componentes del producto
— Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas:

El tratamiento con bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacién
gastrointestinal y de la vesicula biliar. El tratamiento con bevacizumab debe
suspenderse definitivamente en caso de perforacién gastrointestinal. Las pacientes
gue reciben bevacizumab para el tratamiento del cancer cervicouterino persistente,
recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la
vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal (fistulas gastrointestinales-
vaginales).

Fistulas no gastrointestinales:

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar
fistulas. Se suspendera definitivamente la administracion de bevacizumab en
pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier tipo de fistula de grado
4. La informacidon sobre el uso continuado de bevacizumab en pacientes con otros
tipos de fistulas es limitada. En caso de fistulas internas que no se localicen en el
tubo digestivo, se debe considerar la suspensién del tratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas:

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. El
tratamiento con bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al
menos 28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida
quirargica haya cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la
cicatrizacion durante el tratamiento con bevacizumab, este debe retirarse
temporalmente hasta la plena cicatrizaciéon de la herida. La administracién de
bevacizumab debe suspenderse de formatransitoriaante unaintervencion quirdrgica
programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos

mortales, en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron secundarios

a complicaciones de la cicatrizacién de heridas, perforacion gastrointestinal o

formacion de fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se
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interrumpira la administraciéon de bevacizumab y se instaurard cuanto antes el
tratamiento pertinente.

Hipertensién arterial:

Entre los pacientes tratados con bevacizumab se ha observado un aumento de la
incidencia de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la
incidencia de la hipertension probablemente depende de la dosis. La hipertension
preexistente debe controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con
bevacizumab. No hay datos sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con
hipertensién no controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este
medicamento. Se recomienda vigilar la tensién arterial durante el tratamiento con
bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé adecuadamente con un
tratamiento antihipertensivo estandar ajustado a la situacién particular del paciente
afectado. El tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una
hipertensién clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con
un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una
encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP):

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con bevacizumab signos y
sintomas compatibles con el SERP, un raro trastorno neurolégico que se manifiesta
clinicamente con los siguientes signos y sintomas (entre otros): convulsiones,
cefalea, estado mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o sin
hipertensidn asociada. El diagnéstico de SERP requiere la confirmacién por técnicas
de imagen cerebral, preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con
SERP se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control
de la hipertensién, junto con laretirada de bevacizumab. Se desconocen los efectos
toxicolégicos de reiniciar la administracién de bevacizumab en los pacientes que
hayan experimentado antes el SERP.

Proteinuria:

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco
frecuente en los pacientes tratados con bevacizumab. En caso de proteinuria de
grado 4, la administracién de bevacizumab debe suspenderse definitivamente.

Tromboembolia arterial:

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo
de miocardio) fue superior en los pacientes tratados con bevacizumab +
quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. Bevacizumab se
suspenderd definitivamente en caso de eventos de tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de 65 afios
0 antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un
episodio de tromboembolia arterial mientras reciben bevacizumab. El tratamiento de
tales pacientes con bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa:
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Los pacientes tratados con bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un
episodio de tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben bevacizumab como tratamiento del cancer cervicouterino
persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos
tromboembdlicos venosos: se suspendera la administracién de bevacizumab en los
pacientes con episodios de tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado
4), como embolia pulmonar. Si esta es de grado 3, se los vigilara estrechamente.

Hemorragia:

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular de
hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la
administracion de bevacizumab en pacientes que sufran hemorragias de grado 30 4
durante el tratamiento.

Se excluyd sistematicamente de los ensayos clinicos con bevacizumab a los
pacientes que, segun las pruebas de diagnéstico por imagenes o los signos y
sintomas, presentaran metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el
riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente
en estudios clinicos aleatorizados. Se vigilara en los pacientes la presencia de signos
y sintomas de hemorragia del SNC, y se suspenderd la administracion de
bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con
dosis plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con
bevacizumab, puesto que tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos.
Por consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento con
bevacizumab en tales pacientes. Sin embargo, no parece que en los pacientes que
sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con bevacizumab sea mayor el
riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y
bevacizumab simultaneamente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis:

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo de
hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes con
historiareciente de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja)
no deben recibir bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso
asintomatico de la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda a ICC sintomatica, con
necesidad de tratamiento u hospitalizacion. La administracion de bevacizumab a
pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente importante, por ejemplo, una
coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama

metastasico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o

radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian

recibido antraciclinas previamente no se elevé la incidencia de ICC de todos los
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grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacion con los que habian
recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 0
superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab
en combinacion con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola.
Esta observacion concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de
mama metastasico sin tratamiento antraciclinico concomitante.

Neutropenia:

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e
infeccién con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes
tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotéxicos + bevacizumab en
comparacion con la quimioterapia sola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion:

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusién/de hipersensibilidad. Se
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusién de un
anticuerpo monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca una
reaccion, se debe retirar lainfusién e instaurar las medidas terapéuticas adecuadas.
No se considera necesaria la premedicacidn sistematica.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucién para uso intravitreo no
aprobado:

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares
adversos (endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios
inclusive) tras el uso intravitreo no aprobado de bevacizumab preparado a partir de
viales aprobados para la administracién intravenosa en pacientes con cancer.
Algunos de estos acontecimientos han causado pérdida visual de diversos grados,
incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovérica/fecundidad:

Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben
analizarse con ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de mas de
5.700 pacientes con diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con
bevacizumab en combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
* Perforaciones gastrointestinales.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas frecuente
en los pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.

* Tromboembolismo arterial.
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Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en todos los ensayos
clinicos en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertensién, fatiga o
astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicion de
hipertensién y proteinuria con el tratamiento de bevacizumab dependa,
probablemente, de la dosis.

Las reacciones adversas que se enumeran en esta seccion pertenecen a las
siguientes categorias de frecuencias: Muy frecuente (2 1/10); frecuente (=2 1/100 a
< 1/10) poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara
(< 1/10.000), desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso del
bevacizumab en combinacion con diferentes esquemas de quimioterapia para
multiples indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que se
determind tienen unarelacién causal con bevacizumab a través de:

* incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento de
ensayos clinicos (con al menos una diferencia del 10% con respecto al grupo de
control para las reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al menos una diferencia
del 2% para las reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE,

* estudios de seguridad posterior a la autorizacion de comercializacioén,
* reporte espontaneo,

* estudios epidemiolégicos/estudios sin intervencion u observacionales,
* 0 a través de la evaluacién de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las
reacciones graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su
incidencia de al menos 2% en comparacion con el grupo de control en los
ensayos clinicos paralas reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE. Latabla 2 también
incluye las reacciones adversas que se consideran clinicamente significativas o
graves.

Las reacciones adversas reportadas después de la comercializacién se incluyen
en las tablas 1 y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una Informacién
detallada sobre estas reacciones.

En las siguientes tablas, las reacciones adversas se especifican en la categoria
de frecuencia adecuada de acuerdo con la mayor incidencia observada en
cualquier indicacion.

Dentro de cada categoria de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en
orden de gravedad decreciente.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones comunmente observadas
con la quimioterapia; sin embargo, bevacizumab puede exacerbar estas
reacciones cuando se usa con otros medicamentos quimioterapéuticos. El
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar con doxorrubicina liposomal pegilada
0 capecitabina, neuropatia sensitiva periférica con paclitaxel u oxaliplatino,
trastornos de las ufias o alopecia con paclitaxel y paroniquia con erlotinib son
algunos ejemplos.

Tabla 1: Reacciones adversas clasificadas por frecuencia
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Clasificacion por | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
dérganos y sistemas frecuent desconocida
e
Infecciones e Sepsis, Fascitis
. . Absceso®™ ¢, necrotizante
infestaciones Celulitis, a
Infeccion,

Infeccion de las
vias urinarias

Trastornos del
sistemalinfatico y
de la sangre

Neutropenia
febril,
Leucopenia,
Neutropenia®
Trombocitopenia

Anemia,
Linfopenia

Trastornos del
sistema inmune

Hipersensibilidad
, reacciones ala
infusion 284

Trastornos del
metabolismoy la
nutricién

Anorexia,
Hipomagnesemia
, Hiponatremia

Deshidratacion

Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de| Encefalopati
. . sensitiva encefalopati| a )
sistemanervioso periféricab, cerebrovascular, a posterior D|pertens|va

Disartria, Sincope, reversible®®:
d
Cefalea, Somnolencia
Disgeusia
Trastornos oculares | Trastorno

ocular, aumento
de lalacrimacion

Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®?,
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertensién®¢ | Tromboembolism Microangiopatia
Tromboembolism | © (arterial)®d, trombética
vasculares oo Hemorragia®®, renal®®
o (venoso)* Trombosis
venosa
Trastornos Disnea Hemorragia Hipertension
. . . pulmonar/ pulmonar?,
respiratorios, del Rinitis, Hemoptisis™®, Perforacién
térax y del Epistaxis, Embolia del tabique
R nasal®
mediastino Tos pulmonar,
Hipoxia,
Disfonia?
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Clasificacion por | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
drganos y sistemas frecuent desconocida
e
Trastornos Hemorragia Perforacion: y Ulcera
gastrointestinales gastrointestinal™ gastrointestinal
rectal, Perforacion 2
Estomatitis, Intestinal, lleo
Estrefiimiento, | Obstruccién
Diarrea, intestinal,
Nauseas, Fistula
Vémito, rectovaginal®e,
Dolor abdominal| Trastorno
gastrointestinal,
Proctalgia
Trastornos Perforacion
- dela
hepatobiliares vesicula
biliara®
Trastornos de la Complicaciones Sindrome de

piel y del tejido ~enla eritrodisestesia
subcutaneo cicatrizacién de palmoplantar

heridas®d,

Dermatitis

exfoliativa,

Piel seca,

Decoloracion de
la piel
Trastornos Artralgia, Fistula®®, Oste(()jnelcrosis
. ela
musculoesquelético Mialgia Debilidad mandibula®®
sy del tejido muscular, Osteonecrosis
H af]
conjuntivo Dolor de no mandibular
espalda

Trastornos renales

Proteinuria®

y urinarios
Trastornos del Insuficiencia Dolor pélvico
sistema ovaricacd
reproductor y las
mamas
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales?®
familiares y
genéticos
Trastornos Astenia, Letargo
generales y Fatiga,
afecciones en el Fiebre,
sitio de Dolor,
administracion Inflamacién de
las mucosas

Exédmenes
complementarios

Reduccién en
el peso

Cuando se observaron eventos como reacciones adversas medicamentosas de
todos los grados y grados 3-5 en los ensayos clinicos, se reportd la mayor
frecuencia observada en los pacientes. Los datos no estan ajustados por el
tiempo diferencial del tratamiento.

Instituto Nacional de
Oficina Principa

Administrativo: Ci
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Para obtener mayor informacioén, por favor remitase a la Tabla 3 “Reacciones
adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.

Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto
médico més que una uUnica condicion o un término preferido de MedDRA
(Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos
médicos puede involucrar la misma fisiopatologia subyacente (p. €j., los eventos
tromboembdlicos arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, ataque isquémico transitorio y otros eventos tromboembdlicos

arteriales).

Con base en un estudio secundario en 295 pacientes.

Las Fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula

Gl vaginal.

Observado Unicamente en poblacién pediatrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

_ Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara| Muy | Frecuencia
organosy sistemas frecuente rara | desconocida
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Celulitis, necrotizante®
Abscesoa’b ,
Infeccion,
Infeccion de las vias
urinarias
Trastornos del Neutropenia Anemia,
sistema linfatico y Leufsggtle’nia, Linfopenia

de la sangre

.a
Neutropenia™,
Trombocitopenia

Trastornos del
sistema inmune

Hipersensibilidad,
Reacciones ala

. .. ab,c
infusion

Trastornos del
metabolismo y la

Deshidratacion
Hiponatremia

nutricion
_Trastornos _deI Neuropatia Accidente Sindrome de
sistema nervioso sensitiva )
.. a cerebrovascular, encefalopatia
periférica . . .
Sincope, posterior reversible
: a,b,c .
Somnolencia, . Encefalopatia
. . a
Cefalea hipertensiva
Trastornos Insuficiencia
B cardiaca
cardiacos ab
congestiva ',
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertensi6na® Tromboembolismo Microangiopatia
. ab -~ b,c
vasculares arterial ) trombdtica renal

. ab
Hemorragia ™",
Tromboembolismo

a,b
(venoso) ',
Trombosis venosa
profunda
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Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, del pulmonar/ c,
t()ra?( y (_1e| Hemoptisisa'b, pulmor.llar
mediastino Embolia pulmonar, Perforacién dc(e:I
Epistaxis, tabique nasal
Disnea,
Hipoxia
Trastornos Diarrea, Perforacién Perforacion
gastrointestinales Nauseas, intestinal, ileo, gastrointestinala’b,
Vémitos, Obstruccion Ulcera
Dolor abdominal intestinal, Fistula gastrointestinalC
rectovaginalc’d, Hemorragia rectal
Trastornos
gastrointestinales,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacion de la
hepatobiliares vesicula biliarb’C

Trastornos de la Complicaciones en
la cicatrizacién de

piel y del tejido ab

bouta heridas™",
subcutaneo Sindrome de

eritrodisestesia
palmoplantar

Trastornos o
. Fistula®® Osteonecrosis de la
musculoesqueléticos Istula mandibula b¢
y del tejido Mialgia,
conjuntivo Artralgia, Debilidad
muscular,
Dolor de espalda
Trastornos renales y Proteinuria®®
urinarios
Trastornos del Dolor pélvico InsquCIencga
) L8,
sistema reproductor ovarica
y las mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales®®
familiares y
genéticos
Trasto:nos Astenia, Dolor,
generales 'y .
afecciones en el Fatiga Letargo,
sitio de Inflamacion de
administracién mucosas

La tabla 2 proporciona la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las
reacciones graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su
incidencia de al menos 2% en comparacién con el grupo de control en los
ensayos clinicos paralas reacciones de grado 3-5 NCI-CTCAE. Latabla 2 también
incluye las reacciones adversas que se consideran clinicamente significativas o
graves. Estas reacciones adversas clinicamente significativas se reportaron en
ensayos clinicos pero las reacciones de grado 3-5 no cumplieron con el umbral
minimo de unadiferencia del 2% en comparacién con el grupo de control. Latabla
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2 también incluye las reacciones adversas clinicamente significativas que se
observaron Unicamente en la vigilancia posterior a la comercializacién y, por lo
tanto, la frecuencia y el grado NCI-CTCAE se desconocen. Estas reacciones
clinicamente significativas se incluyeron en la tabla 2 dentro de la columna
titulada “Frecuencia desconocida”.

a Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto
médico mas que una uUnica condicion o un término preferido de MedDRA
(Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos
médicos puede involucrar la misma fisiopatologia subyacente (p. €j., los eventos
tromboembdlicos arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, ataque isquémico transitorio y otros eventos tromboembdlicos
arteriales).

b Para obtener informacién adicional remitase a la siguiente seccidn
“Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas”.

¢ Para obtener mayor informacién, por favor remitase a la tabla 3 “Reacciones
adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.

d. Las fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria
fistula Gl vaginal.

Descripcién de reacciones adversas graves seleccionadas:
Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl):

La administracién de bevacizumab se ha asociado con casos serios de
perforacion gastrointestinal.

Se han reportado casos de perforaciones gastrointestinales en los ensayos
clinicos con unaincidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar
no escamoso no microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de
mama metastasico, de hasta el 2,0% en pacientes con cancer de células renales
metastasico, 0 en pacientes con carcinoma ovarico que recibieron tratamiento de
primera linea, y de hasta el 2,7% (incluyendo fistula gastrointestinal y absceso)
en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico. De un ensayo clinico en
pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente 0 metastasico, se
reportaron perforaciones Gl (de todos los grados) en el 3,2% de los pacientes,
quienes tenian un antecedente de radiacion pélvica previa.

La aparicién de esos eventos varid en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado en radiografia abdominal simple, que se resolvidé sin tratamiento, y
perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace fatal. En algunos
casos se present6 inflamacion intraabdominal subyacente, bien sea secundaria
a Ulcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la
quimioterapia.

Sereport6 un desenlace fatal en aproximadamente unatercera parte de los casos
graves de perforacion gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% - 1% de
todos los pacientes tratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se reportaron fistulas
gastrointestinales (de todos los Grados) con una incidencia de hasta el 2% en
pacientes con carcinoma colorrectal metastasico y carcinoma ovarico, pero
también se reportaron, con menos frecuencia, en pacientes con otros tipos de
cancer.

Fistulas Gl vaginales:
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En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente
0 metastéasico la incidencia de fistulas Gl vaginales fue del 8,3% en los pacientes
tratados con bevacizumab y del 0,9% en pacientes del grupo de control, quienes
tenian un antecedente de radiacién pélvica previa. La frecuencia de fistulas Gl
vaginales en el grupo de pacientes tratados con bevacizumab mas quimioterapia
fue mayor en aquellos con recurrencia dentro del campo de radiacién previa
(16,7%) en comparacion con los pacientes con recurrencia fuera del campo de
radiacion previa (3,6%). Las frecuencias correspondientes en el grupo de control
tratado con quimioterapia Unicamente fueron de 1,1% frente a 0,8%,
respectivamente. Los pacientes que desarrollaron fistulas Gl vaginales también
pueden presentar obstrucciones intestinales y requerir intervencion quirdrgicay
ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl:

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo
casos fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente
0 metastasico se reporto la presencia de fistulas vaginales, vesicales o del tracto
genital femenino no gastrointestinales en 1,8% de los pacientes tratados con
bevacizumab y 1,4% de los pacientes del grupo de control.

Se observaron casos poco frecuentes (2 0,1% a < 1%) de fistulas que
involucraron areas del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej.,
fistulas broncopleurales y biliares) fueron observadas en varias indicaciones.
También se han reportado fistulas en la vigilancia posterior ala comercializacion.

Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el
tratamiento oscilando entre una semana y méas de 1 afio del inicio de la
administracion de bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de
tratamiento.

Cicatrizacion de heridas:

Dado gue bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacion de heridas,
se excluyeron de los ensayos clinicos de fase Ill a los pacientes que se
sometieron a cirugia mayor en los ultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos ejecutados en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico no se presentd un aumento del riesgo de sangrado postoperatorio o
de las complicaciones observadas relacionadas con la cicatrizacién de las
heridas en los pacientes que se sometieron a cirugia mayor 28-60 dias antes de
iniciar bevacizumab. Se observé un aumento en la incidencia de sangrado
postoperatorio o de las complicaciones relacionadas con la cicatrizacién de las
heridas en los 60 dias posteriores a una cirugia mayor en los pacientes tratados
con bevacizumab al momento del procedimiento. Laincidenciavari6 entre el 10%
(4/40) y el 20% (3/15).

Se reportaron complicaciones graves relacionadas con la cicatrizacion de
heridas incluyendo las complicaciones de las anastomosis, algunas de las cuales
tuvieron un desenlace fatal.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma de mama con
recurrencia local y metastasico se observaron complicaciones relacionadas con
la cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes tratados
con bevacizumab en comparacion con el 0,9% de los pacientes del grupo de
control (NCI-CTCAE v.3).
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En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se
observaron complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de heridas de
Grado 3-5 en hasta el 1,8% de los pacientes en el grupo con bevacizumab en
comparacion con el 0,1% en el grupo de control (NCICTCAE v.3).

Hipertension:

En ensayos clinicos, con excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertensién (de todos los grados) oscilé6 hasta el 42,1% en los grupos de
tratamiento con bevacizumab en comparacién con el 14% en los grupos de
control. La incidencia global de hipertension de Grado 3 y 4 NCI-CTC en los
pacientes tratados con bevacizumab oscilé entre el 0,4% y el 17,9%. Se reportd
hipertension de Grado 4 (crisis hipertensiva) en hasta el 1,0% de los pacientes
tratados con bevacizumab y guimioterapia en comparacion con el 0,2% de los
pacientes tratados con el mismo esquema de quimioterapia Gnicamente.

En el estudio JO25567, se observd hipertension de todos los Grados en el 77,3%
de los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib como
tratamiento de primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones
activadoras del EGFR, en comparacion con el 14,3% de los pacientes tratados
Unicamente con erlotinib. Se reportd hipertensién de Grado 3 en el 60,0% de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con erlotinib en
comparacion con el 11,7% de los pacientes tratados Gnicamente con erlotinib. No
se presentaron eventos hipertensivos de Grado 4 o 5.

Por lo general, la hipertension se control6 de manera adecuada con
antihipertensivos orales como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, diuréticos e inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas
situaciones ocasiona la descontinuacion del tratamiento con bevacizumab u
hospitalizacién.

Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos fatales.

El riesgo de hipertension asociado con el uso de bevacizumab no se correlacion6
con las caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la enfermedad subyacente
o el tratamiento concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible:

Se han reportado casos poco frecuentes de pacientes tratados con bevacizumab
que desarrollaron signos y sintomas congruentes con SEPR, un trastorno
neuroldégico poco comun. La presentacién puede incluir convulsiones, cefalea,
estado mental alterado, alteracion de la vision o ceguera cortical, con o sin
hipertension asociada. La presentacién clinica del SEPR usualmente es
inespecifica, y por lo tanto, el diagndéstico requiere confirmacién mediante
imagenes cerebrales, preferiblemente RM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento
temprano de los sintomas y un tratamiento sintomético oportuno, que incluya el
control de la hipertensién (si se asocia con hipertensién grave no controlada)
ademds de la descontinuacion del tratamiento con bevacizumab. Los sintomas
seresuelven o mejoran generalmente en los dias siguientes a la descontinuacion
del tratamiento, aungue algunos pacientes han experimentado algunas secuelas
neuroldégicas. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con
bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente SEPR.

A lo largo de los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de los
ocho casos no tuvieron una confirmacién radiolégica a través de RM.
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Proteinuria;

En los ensayos clinicos se ha reportado proteinuria entre el 0,7% y el 54,7% de
pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié entre la presencia transitoria de trazas de
proteinuria clinicamente asintomética a sindrome nefrético; la mayoria de los
casos de proteinuria fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se reportd proteinuria
de grado 3 en hasta el 10,9% de los pacientes tratados. Se observo proteinuria de
grado 4 (sindrome nefrotico) en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. Se
recomienda realizar pruebas de proteinuria antes de iniciar el tratamiento con
bevacizumab. En la mayoria de los ensayos clinicos, niveles de proteina en la
orina de 2 2g/24 h desencadenaron la suspension del tratamiento con
bevacizumab hasta la recuperacion a < 2g/24 h.

Hemorragia:

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las indicaciones la
incidencia global de los eventos de sangrado de grado 3-5 NCI-CTCAE v.3 oscil6
entre el 0,4% y el 69% de los pacientes tratados con bevacizumab, en
comparacion con hasta el 4,5% de los pacientes en el grupo de control tratado
con quimioterapia.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o0 metastasico, se reportaron eventos de sangrado de Grado 3-5 en
hasta el 8,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
paclitaxel y topotecan en comparacion con hasta el 4,6% de los pacientes
tratados con paclitaxel y topotecan Gnicamente.

Los eventos hemorragicos que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas al tumor y hemorragias mucocutaneas
menores (p.gj., epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor:

Se han observado casos de hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva en
los ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM). Los factores de riesgo potenciales incluyeron histologia
celular escamosa, tratamiento con sustancias antirreumaticas/antiinflamatorias,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con
bevacizumab, antecedentes médicos de aterosclerosis, localizacion central del
tumor y cavitacion tumoral antes o durante el tratamiento. Las Unicas variables
gue presentaron una correlacién estadisticamente significativa con el sangrado
fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia celular escamosa. Los
pacientes con CPNM de histologia celular escamosa conocida o histologia celular
escamosa predominante se excluyeron de los ensayos clinicos posteriores en
fase Ill, mientras que se incluyeron los pacientes con histologia tumoral
desconocida.

En pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa, se
observaron reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9,3%
cuando se trataron con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacion con el 5% de pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las
reacciones de Grado 3-5 se observaron en hasta el 2,3% de los pacientes tratados
con bevacizumab mas quimioterapia en comparacion con < 1% en los pacientes
tratados con quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3). Se puede presentar hemorragia
pulmonar/hemoptisis mayor o masiva de forma subitay hasta dos terceras partes
de los casos graves dan como resultado un desenlace mortal.
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Se han reportado hemorragias gastrointestinales, como sangrado rectal y
melenas, en los pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como
hemorragias asociadas al tumor.

Se han observado casos poco frecuentes de hemorragia asociada al tumor en
otro tipo de tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del sistema
nervioso central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC.

Laincidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada del
SNC que reciben bevacizumab no se evalu6 de forma prospectiva en los ensayos
clinicos aleatorizados. En un anélisis retrospectivo exploratorio de los datos de
13 estudios aleatorizados completos, realizados en pacientes con diversos tipos
de tumores, 3 de 91 pacientes (3,3%) con metastasis cerebrales sufrieron
sangrado del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando se trataron con
bevacizumab, en comparacion con 1 caso (de grado 5) de 96 pacientes (1%) no
expuestos a bevacizumab. En dos estudios secundarios en pacientes con
metéstasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de 800 pacientes), se
reporté un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 individuos tratados con
bevacizumab (1,2%) en el momento del analisis preliminar de seguridad (NCI-
CTCAE v.3).

En todos los ensayos clinicos se observé hemorragia mucocutanea en hasta el
50% de los pacientes tratados con bevacizumab. Los eventos més frecuentes
fueron epistaxis de grado 1 NCI-CTCAE v.3 de menos de 5 minutos de duracion,
que se resolvié sin intervencion médica y no requirié ningdn cambio en el
esquema del tratamiento con bevacizumab. Los datos de seguridad clinica
sugieren que la incidencia de hemorragia mucocutanea menor (p.€j., epistaxis)
puede depender de la dosis.

También se presentaron eventos poco frecuentes de hemorragia mucocutanea
menor en otras ubicaciones, como sangrado gingival o sangrado vaginal.

Tromboembolismo:

Tromboembolismo arterial: Se observé un aumento en la incidencia de eventos
tromboembdlicos arteriales en pacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio y otros eventos tromboembodlicos arteriales.

En ensayos clinicos, laincidencia global de eventos tromboembdélicos arteriales
alcanzé el 3,8% en los grupos de tratamiento con bevacizumab en comparacion
con el 2,1% en los grupos de control tratados con quimioterapia. Se reportdé un
desenlace mortal en el 0,8% de los pacientes tratados con bevacizumab en
comparacion con el 0,5% de pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
reportaron accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos
transitorios) en hasta el 2,7% de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en comparacién con el 0,5% de pacientes
tratados con quimioterapia sola. Se report6 infarto de miocardio en hasta el 1,4%
de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacion con el 0,7% de pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evaluo el tratamiento con bevacizumab en combinacion
con 5-fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con
irinotecan. En este estudio se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en
el 11% (11/100) de los pacientes en comparaciéon con el 5,8% (6/104) del grupo de
control tratado con quimioterapia.
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Tromboembolismo venoso:

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los ensayos clinicos fue
similar en pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
guimioterapia en comparacion con aquellos tratados Unicamente con
quimioterapia de control. Los eventos tromboembdlicos venosos incluyen
trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la
incidencia global de los eventos tromboembdlicos venosos oscilé entre el 2,8%
y el 17,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con los
grupos de control, en los que laincidencia vario entre 3,2% y el 15,6%.

Se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3)
en hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab
en comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia Unicamente en
donde la incidencia alcanz6 el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el
carcinoma cervical persistente, recurrente, 0 metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de
Grado 3-5 en hasta el 15,6% de pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con paclitaxel y cisplatino en comparacién con el 7,0% de los
pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que experimentaron un evento tromboembélico venoso pueden
tener un mayor riesgo de recurrencia si se tratan con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en comparaciéon con quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observaron casos de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas a la
fecha, pero se presentdé predominantemente en los pacientes con céncer de
mama metastasico (CMm). En cuatro estudios de fase Ill en pacientes con cancer
de mama metastasico se reportd ICC de Grado 3 (NCI-CTCAE v.3) o superior en
hasta el 3,5% de los pacientes tratados con bevacizumab y quimioterapia en
comparacion con hasta el 0,9% en los grupos de control. En un estudio realizado
en pacientes tratados con antraciclinas y bevacizumab, las incidencias de ICC de
Grado 3 o superior en los respectivos grupos de tratamiento y de control fueron
similares a las reportadas en otros estudios en pacientes con cancer de mama
metastasico: 2,9% en el grupo de tratamiento con antraciclinas + bevacizumab y
0% en el grupo con antraciclinas + placebo. Ademdas, en este estudio las
incidencias de ICC de todos los Grados fueron similares entre los grupos de
antraciclinas +bevacizumab (6,2%) y antraciclinas + placebo (6,0%).

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos de
CMm mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda
después del tratamiento médico apropiado.

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes
con ICC preexistente Il-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no
hay informacién disponible del riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicidn previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica
pueden ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observ6 un aumento en laincidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes
con linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con bevacizumab y
Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

tenian una dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo
clinico de fase 1] comparo
rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas
bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del ICC
fue, en los dos grupos, superior a la que se observé anteriormente en el
tratamiento con doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP méas
bevacizumab. Estos resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia
clinica estricta con valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes
expuestos a dosis acumuladas de doxorubicina mayores a 300 mg/m? cuando se
tratan en combinaciéon con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion:

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mas frecuencia en los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia
sola. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de
bevacizumab es comun (hasta el 5% en pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones:

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24%
de pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y
topotecadn en comparacion con hasta el 13% de los pacientes tratados con
paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovarical/fertilidad:

En un estudio de fase Ill de bevacizumab como tratamiento adyuvante en
pacientes con carcinomade colon, laincidencia de casos nuevos de insuficiencia
ovarica, definida como amenorrea de 3 meses o mas, concentracion de FSH 2 30
mUI/mL y una prueba de embarazo de 3-HCG sérica negativa, se evalu6é en 295
mujeres premenopausicas. Los nuevos casos de insuficiencia ovérica se
reportaron en el 2,6% de los pacientes en el grupo mFOLFOX-6 en comparacion
con el 39% en el grupo mFOLFOX-6 + bevacizumab. Después de la suspensién
del tratamiento con bevacizumab, la insuficiencia ovérica se recuper6 en un
86,2% de las mujeres evaluadas. Se desconocen los efectos a largo plazo del
tratamiento con bevacizumab sobre la fertilidad.

Anormalidades de las pruebas de laboratorio:

La disminucién del recuento de neutréfilos, la disminuciéon del recuento de
leucocitos y la presencia de proteina en orina pueden estar asociadas con el
tratamiento con bevacizumab.

En todos los ensayos clinicos, se presentaron las siguientes anormalidades de
laboratorio de grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados con
bevacizumab con una diferencia de al menos el 2% con respecto a los grupos de
control correspondientes: hiperglucemia, disminucién de la hemoglobina,
hipocalemia, hiponatremia, disminucion del recuento de leucocitos, aumento de
la relacion internacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés).

Los ensayos clinicos mostraron que el aumento transitorio de la creatinina sérica
(que oscilaentre 1,5-1,9 veces el nivel inicial), con y sin proteinuria, se asocia con
el uso de bevacizumab. El aumento observado en la creatinina séricano se asocié
con una incidencia mayor de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en
los pacientes tratados con bevacizumab.
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Otras poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada:

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asoci6é con un aumento
del riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los
accidentes cerebrovasculares (ACVs), los ataques isquémicos transitorios (AITs)
y los infartos de miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con mayor
frecuencia en los pacientes mayores de 65 afios son leucopenia y
trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3); y todos los grados de
neutropenia, diarrea, nauseas, cefaleay fatiga en comparacién con los pacientes
de < 65 anos tratados con bevacizumab. En un ensayo clinico, la incidencia de la
hipertension de grado 2 3 fue dos veces mayor en pacientes > 65 afios que en el
grupo de menor edad (< 65 afios). En un estudio de pacientes con cancer ovarico
recurrente y resistente al platino también se reportaron alopecia, inflamacién de
las mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension y se
presentaron a una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los
pacientes tratados con bevacizumab 2 65 ainos en comparaciéon con pacientes
tratados con bevacizumab < 65 afos.

No se observé un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo
perforacion gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacién de heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada
(> 65 afos) tratados con bevacizumab en comparacién con aguellos < 65 anos.

Poblacion pediétrica:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afios de edad.

En un estudio de bevacizumab con el estandar actual de cuidado en el
rabdomiosarcoma metastasico y el sarcoma de tejido blando no
rabdomiosarcoma, el perfil de seguridad de los nifios tratados con bevacizumab
fue comparable al observado en los adultos tratados con bevacizumab.

Bevacizumab no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de
edad. En laliteratura médica publicada, se han reportado casos de osteonecrosis
no mandibular en pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Experiencia posterior ala comercializacion

Tabla 3 Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la
comercializacion

Clasificacion por Reacciones (frecuencia*)
érganos y sistemas
(COS)
Infecciones e Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones relacionadas
infestaciones con la cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de

fistulas (rara)

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones ala infusién (desconocida); con
las siguientes posibles co-manifestaciones: disnea/dificultad para respirar,
eritema/enrojecimiento/salpullido, hipotension o hipertensién, desaturacién de
oxigeno, dolor en el pecho, rigidez y nauseas/vomito

Trastornos del sistema
inmune

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara)
nervioso
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara)

Trastornos vasculares Microangiopatia trombética renal, que se puede manifestar clinicamente con
proteinuria (desconocida) con 0 sin uso concomitante de sunitinib.

Trastornos Perforacion del tabique nasal (desconocida)
respiratorios, del Hipertensién pulmonar (desconocida)
térax y del . .
) y ) Disfonia (frecuente)
mediastino
Trastornos Ulcera gastrointestinal (desconocida)

gastrointestinales

Trastornos Perforacion de la vesicula biliar (desconocida)
hepatobiliares

Trastornos Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes
musculoesqueléticos y del tratados con bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con factores
tejido conjuntivo de riesgo identificados de ONM, en especial, exposicion a bisfosfonatos

intravenosos y/o antecedentes de enfermedad dental que requiere
procedimientos dentales invasivos

Se observaron casos de osteonecrosis ho mandibular en pacientes
pediatricos tratados con bevacizumab

Trastornos congénitos, Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas Unicamente
familiares y genéticos con bevacizumab o en combinacién con quimioterapias embriotéxicas
conocidas

*Si se especifica, la frecuencia se ha derivado de datos de los ensayos clinicos.
Reporte de presuntas reacciones adversas:

Es importante reportar las presuntas reacciones adversas al medicamento después
de su aprobacion de comercializacién. Esto permite una vigilancia continua de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

Efecto de los medicamentos antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab:

No se observé una interaccién clinicamente significativa de la administracion
simultanea de quimioterapia en la farmacocinética de bevacizumab con base en los
resultados de los andlisis farmacocinéticos poblacionales. No hubo diferencias
estadistica o clinicamente significativas en la depuracion de bevacizumab entre los
pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia en comparaciéon con aquellos
tratados con bevacizumab e interferén alfa-2a, erlotinib o quimioterapia (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros medicamentos
antineopléasicos:

No se observd una interaccion clinicamente significativa de bevacizumab en la
farmacocinética de interferon alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o
irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (con base en la
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medicion de platino libre y platino total) y cisplatino. No se pueden deducir
conclusiones sobre el impacto de bevacizumab en la farmacocinética de
gemcitabina.

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib:

En dos ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal metastasico se reporto
anemia hemolitica microangiopatica (MAHA, por sus siglas en inglés) en 7 de 19
pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinacion
con maleato de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de
eritrocitos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se
observé hipertension (incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y
sintomas neuroldgicos. Todos estos hallazgos se revirtieron con la descontinuacion
de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacion con terapias basadas en platino o taxanos:

Se observ6é un aumento de la tasa de neutropenia grave, neutropenia febril, o
infeccion con o sin neutropenia grave (incluyendo algunas muertes)
principalmente en los pacientes tratados con platino o taxanos para CPNM.

Radioterapia:

No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administracion concomitante
de radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas de quimioterapia con
bevacizumab:

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales contra
EGFR no se deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con
bevacizumab para el tratamiento del CCRm. Los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados de fase lll en pacientes con CCRm sugieren que el uso de los
anticuerpos monoclonales contra EGFR, panitumumab y cetuximab, en combinacion
con bevacizumab mas quimioterapia se asocia con una disminucién de la
supervivencia libre de progresién (SLP) y/o la supervivencia global (SG) y con un
aumento de la toxicidad en comparacién con bevacizumab en combinaciéon con
quimioterapia sola.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm):

La dosis recomendada de Persivia®, administrado como una infusién
intravenosa, es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez
cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacion con
quimioterapia con platino
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Persivia® se administra en combinacidén con la quimioterapia con platino hasta
por 6 ciclos de tratamiento y luego Persivia® como uUnico agente hasta la
progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Persivia® es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusién intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se ha demostrado con las dosis de
7,5mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primeralineadel CPNM no escamoso con mutaciones activadoras
del gen EGFR en combinacion con erlotinib.

La prueba de la mutacion del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico,
EGFR (por sus siglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento
con Persivia® y erlotinib en combinacion. Es importante elegir una metodologia
adecuadamente validaday robusta para evitar falsos negativos o falsos positivos.

Ladosis recomendada de Persivia® con erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se recomienda
que el tratamiento con Persivia® y erlotinib continle hasta la progresion de la
enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib, remitase a
lainformacion de prescripcion completa de erlotinib.

Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm):

La dosis recomendada de Persivia® es de 10 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 2 semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta la toxicidad inaceptable.

Cancer epitelial de ovario:

Persivia® se administra en combinacién con carboplatino y paclitaxel hasta por
6 ciclos de tratamiento, seguido por el uso continuo de Persivia® administrado
como medicamento Unico hasta la progresion de la enfermedad o por un maximo
de 15 meses o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg de peso corporal administrado
unavez cada 3 semanas en infusién intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino:

Persivia® se administra en combinacién con uno de los siguientes esquemas de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg del peso corporal administrado
unavez cada 3 semanas en infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales:

Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.
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Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética: No se ha estudiado la seguridad y eficacia
en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afios de edad. Persivia® no esta aprobado para su uso en pacientes menores
de 18 afios de edad. No existe unaindicacién de uso pertinente de bevacizumab
en la poblacién pediéatricay no se puede hacer ninguna recomendacion sobre su
posologia.

Modo de administracion:

Persivia® es para uso intravenoso. La dosis inicial se debe administrar durante
90 minutos en infusidon intravenosa. Si la primera infusién se tolera bien, la
segunda infusion se puede administrar durante 60 minutos. Si la infusiéon de 60
minutos se tolera bien, todas las infusiones posteriores se pueden administrar
durante 30 minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.

No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas.
De ser necesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o temporalmente.

Precauciones gue se deben tomar antes de la manipulacién o administracion del
medicamento

Las infusiones de Persivia® no se deben administrar o mezclar con soluciones de
glucosa.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto (Version PI-BZ-CR-00-10/18) y la
informacién para prescribir (Versién PI-BZ-CR-00-10/18) allegados mediante radicado
No. 20191179913.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la version 1.1 del PGR se considera que los datos y documentacién
entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido
por la Sala.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. Se
solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializacion del producto.

3.2.2. FILPEGLA (PEGFILGRASTIM) 6 mg SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 20173343

Radicado : 20191233670 / 20201197854

Fecha : 26/10/2020

Interesado  : Cipla Colombia SAS
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Composicion:
Cada 0.6 mL de solucion contiene 6mg de Pedfilgrastim

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Reduccion de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en
pacientes adultos tratados con quimioterapia citotoxica por neoplasia maligna (con la
excepcién de la leucemia mieloide crénica y los sindromes mielodisplasicos).

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

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de granulocitos
(FEC-G), el nombre comercial del producto administrado debe quedar claramente
registrado en el expediente del paciente.

Los datos clinicos limitados indican un efecto comparable sobre el tiempo hasta la
recuperacion de la neutropenia grave para Pegdfigrastim al filgrastim en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) de novo. Sin embargo, los efectos a largo plazo de
Pegfigrastim no se han establecido en la LMA; por lo tanto, se debe utilizar con precaucion
en esta poblacién de pacientes.

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

La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mielégena crénica y en pacientes con LMA secundaria; por lo
tanto, no debe utilizarse en dichos pacientes.

Se debe tener especial cuidado en distinguir el diagndstico de la transformacion rapida de
la leucemia mieloide crénica de la LMA.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de pedfilgrastim en
pacientes con LMA de novo de < 55 afios con citogenética t.

La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes que reciben
quimioterapia en dosis altas. Este medicamento no debe utilizarse para aumentar la dosis
de quimioterapia citotdxica mas alla de los regimenes de dosificacion establecidos.

Eventos adversos pulmonares

Se han reportado reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial,
después de la administracion del FEC-G. Los pacientes con antecedentes recientes de
infiltraciones pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicion de signos pulmonares como tos, fiebre y disnea en asociacién con signos
radiolégicos de infiltrados pulmonares, y el deterioro de la funcién pulmonar junto con el
aumento del recuento de neutrofilos pueden ser signos preliminares del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS). En tales circunstancias, Pegfigrastim debe
suspenderse a discrecion del médico y se debe administrar el tratamiento adecuado.
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Glomerulonefritis
Se ha informado de glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pedfilgrastim.

En general, los eventos de glomerulonefritis se resolvieron después de la reduccién de la
dosis o la suspension del filgrastim y Pegfigrastim. Se recomienda el monitoreo del andlisis
de orina.

Sindrome de extravasacion capilar

El sindrome de extravasacion capilar se ha reportado después de la administracion del
factor estimulante de colonias de granulocitos y se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. Los pacientes que desarrollan sintomas
del sindrome de extravasacion capilar deben ser monitoreados de cerca y recibir
tratamiento sintoméatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han reportado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia y casos de ruptura
esplénica, incluyendo algunos casos fatales, después de la administracion de pegfilgrastim.
Por lo tanto, el tamafio del bazo debe ser monitoreado cuidadosamente (por ejemplo,
examen clinico, ultrasonido). Se debe considerar un diagndstico de ruptura esplénica en
pacientes que reporten dolor abdominal superior izquierdo o dolor en la punta del hombro.

Trombocitopenia y anemia

El tratamiento con pegfilgrastim solo no excluye la trombocitopenia y la anemia porque la
gquimioterapia mielosupresora en dosis completa se mantiene segun el programa prescrito.
Se recomienda la monitorizacion regular del recuento de plaquetas y hematocritos. Se debe
tener especial cuidado cuando se administran agentes quimioterapéuticos simples o
combinados que se sabe que causan trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

La crisis de células falciformes se ha asociado con el uso de pegfilgrastim en pacientes con
rasgos drepanociticos o enfermedad drepanocitica. Por lo tanto, los médicos deben tener
cuidado al recetar pedfilgrastim en pacientes con células falciformes o anemia de células
falciformes, deben controlar los parametros clinicos y el estado del laboratorio apropiados
y estar atentos a la posible asociacibn de este medicamento con el agrandamiento
esplénico y la crisis vasoclusiva.

Leucocitosis

Se han observado conteos de glébulos blancos (GB) de 100 x 10%L o mas en menos del
1% de los pacientes que recibieron pegfilgrastim. No se han informado eventos adversos
directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Tal elevacién en los glébulos blancos
es transitoria, tipicamente se observa de 24 a 48 horas después de la administracién y es
consistente con los efectos farmacodindmicos de este medicamento. De acuerdo con los
efectos clinicos y el potencial de leucocitosis, se debe realizar un recuento de glébulos
blancos a intervalos regulares durante el tratamiento. Si los recuentos de leucocitos
exceden 50 x 10%L después del nadir esperado, este medicamento debe ser descontinuado
inmediatamente.

Hipersensibilidad

Se ha informado de hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafilacticas, durante el

tratamiento inicial o posterior en pacientes tratados con pedfilgrastim. Suspenda

permanentemente el tratamiento con pedfilgrastim en pacientes con hipersensibilidad

clinicamente significativa. No administre pedfilgrastim a pacientes con antecedentes de

hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Si se produce una reaccion alérgica grave, se
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debe administrar la terapia adecuada, con un seguimiento minucioso del paciente durante
varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. Las
tasas de generacion de anticuerpos contra Pegdfigrastim son generalmente bajas. Los
anticuerpos de unién se producen como es de esperar en todos los productos bioldgicos;
sin embargo, en la actualidad no se han asociado con la actividad neutralizadora.

Aortitis

Se ha reportado aortitis después de la administracién de FEC-G en sujetos sanos y en
pacientes con cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal,
malestar, dolor de espalda y aumento de los marcadores inflamatorios (por ejemplo,
proteina c reactiva y recuento de glébulos blancos). En la mayoria de los casos, la aortitis
se diagnosticé por medio de una tomografia computarizada y generalmente se resolvié
después del retiro de la FEC-G.

Otras advertencias

No se ha evaluado adecuadamente la seguridad y eficacia de Pegfigrastim inyectable para
la movilizacion de las células progenitoras sanguineas en pacientes o donantes sanos. La
tapa de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (un derivado del
latex), que puede causar reacciones alérgicas. El aumento de la actividad hematopoyética
de la médula 6sea en respuesta al tratamiento con factor de crecimiento se ha asociado
con hallazgos positivos transitorios de imagenes 6seas. Esto debe tenerse en cuenta al
interpretar los resultados de las imagenes 6seas. Pegfigrastim inyectable contiene sorbitol.
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben tomar
este medicamento

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor éseo (muy
frecuente [= 1/10]) y dolor musculoesquelético (frecuente [= 1/100 a <1/10]). El dolor éseo
fue mayoritariamente de gravedad leve a moderada, pasajero y en la mayoria de los
pacientes se control6 con analgésicos comunes. En tratamientos iniciales o de seguimiento
con Pedfilgrastim, se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
erupciones cutaneas, urticaria, angioedema, disnea, eritema, enrojecimiento facial e
hipotension (poco frecuente [= 1/1.000 a < 1/100]). En pacientes en tratamiento con
Pegfilgrastim pueden ocurrir reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxis (poco
frecuente).

Se ha notificado como poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/1.00) la incidencia del sindrome de
extravasacion capilar, que puede poner en peligro la vida si se retrasa el tratamiento, en
pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tras la administraciébn de factores
estimuladores de colonias de granulocitos.

La esplenomegalia, generalmente asintomatica, es poco frecuente.

Se han notificado, tras la administracion de pegfilgrastim, casos poco frecuentes de ruptura
esplénica, incluyendo algunos casos mortales

Se han notificado poco frecuentemente reacciones adversas pulmonares incluyendo
neumonia intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis pulmonar.
Casos poco frecuentes han resultado en insuficiencia respiratoria o en el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), potencialmente mortal.
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Se han notificado poco frecuentemente casos aislados de crisis de células falciformes en
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes.

Clasificacién sindptica de reacciones adversas
Los datos incluidos en la tabla de abajo describen las reacciones adversas notificadas

durante ensayos clinicos y durante las notificaciones espontdneas. Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de

frecuencia.
Sistema MedDRA Reacciones
adversas
clasificacion de 6rganos Muy Frecuente Poco Raro Muy raro (<
frecuente (= 1/100 a <1/10) frecuente (2 (= 1/10,000 | 1/10.000)
(=1/10) 1/1000 a
<1/100 < 1/1,000)
Trastornos de la sangre Trombocitopeniat Crisis de células
y del sistema linfatico Leucocitosis? falciformes?;
Esplenomegalia?;
Ruptura esplénica?
Trastornos del sistema Reacciones de
inmunitario hipersensibilidad
; Anafilaxia
Trastornos Incrementos del
metabdlicos y acido drico
nutricionales
Trastornos del Cefalea!
sistema nervioso
Trastornos Sindrome de Aortitis
vasculares extravasacion
capilart
Trastornos Sindrome de distrés Hemorragia
respiratorios, toracicos respiratorio agudo?; pulmonar
y mediastinicos Reacciones adversas
pulmonares
(neumonia
intersticial, edema
pulmonar,
infiltraciones
pulmonares y fibrosis
pulmonar)
Hemoptisis
Trastornos Nauseas?
gastrointestinales
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Minsalud

Trastornos de

la piel

Dermatitis de contacto®

Sindrome de Sweet

y del tejido (dermatosis febril
subcutaneo aguda) 12
Vasculitis
cutaneal?
Trastornos Dolor 6seo | Dolor

musculoesqueléticos y musculoesquelético

del tejido conjuntivo (mialgia, artralgia,
dolor en las
extremidades, dolor
de espalda, dolor
musculoesquelético

, dolor de cuello)

Trastornos renales y Glomerulonefritis?

urinarios

Trastornos generales y Dolor en el sitio de Reacciones

condiciones inyeccién? en el lugar de

administrativas del sitio Reacciones en el la inyeccion 2
sitio de aplicacién?
Dolor toracico no

cardiaco

Investigaciones Elevaciones de lactato
deshidrogenasa y
fosfatasa alcalinal;
Elevaciones
transitorias

en LFT para ALT o

AST?

1 ver seccién “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas” abajo.

2 se ha identificado esta reacciéon adversa en la monitorizaciéon postcomercializacion, pero
no se ha observado la misma en los ensayos clinicos controlados aleatorizados en adultos.
La categoria de frecuencia se estimé a partir de un célculo estadistico basado en 1.576
pacientes que recibieron inyeccién de pedfilgrastim en nueve ensayos clinicos aleatorios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado poco frecuentemente casos de sindrome de Sweet, aunque en algunos
casos las enfermedades hematoldgicas subyacentes pueden estar relacionadas con su
aparicion.

Se han notificado poco frecuentemente acontecimientos de vasculitis cutanea en pacientes
tratados con Pedfilgrastim. Se desconoce el mecanismo de aparicion de vasculitis en
pacientes que reciben Pedfilgrastim.

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 1 2
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60

www.invima.gov.co

Invimo



La salud

es de todos

En el tratamiento inicial o posterior con pedfilgrastim se han producido reacciones en el
lugar de la inyeccidn, incluido eritema en el lugar de la inyeccion (poco frecuente), asi como
dolor en el lugar de la inyeccion (frecuente).

Se han informado reacciones en el sitio de aplicacion (incluidos eventos como hemorragia,
dolor, molestias, hematomas y eritema) con el uso del inyector corporal.

Se ha informado de dermatitis de contacto y reacciones cutaneas locales como erupcién
cutanea, prurito y urticaria con el uso del inyector corporal, lo que posiblemente indica una
reaccion de hipersensibilidad al adhesivo.

Se han notificado casos comunes de leucocitosis (recuento de glébulos blancos [WBC]>
100 x 10°/L).

En los pacientes tratados con pedfilgrastim después de la quimioterapia citotdxica, fueron
poco frecuentes los aumentos de leves a moderados reversibles, y sin efectos clinicos
asociados, del acido arico y de la fosfatasa alcalina; fueron poco frecuentes los aumentos
de reversibles, leves a moderados, y sin efectos clinicos asociados de la lactato-
deshidrogenasa.

Se observd muy frecuentemente nausea y cefalea en los pacientes tratados con
quimioterapia. Se han notificado poco frecuentemente elevaciones en las pruebas de la
funcion hepatica de ALT (alanina aminotransferasa) o AST (aspartato aminotransferasa),
en pacientes que habian recibido tratamiento con pedfilgrastim después de la quimioterapia
citotoxica. Estas elevaciones son transitorias y vuelven al estado basal.

Se han notificado casos frecuentes de trombocitopenia.

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en la experiencia
postcomercializacion con el uso de factores estimuladores de colonias de granulocitos.
Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedades malignas avanzadas,
sepsis, tratados con multiples medicamentos quimioterapicos o sometidos a aféresis.

Poblacién pediatrica

La experiencia en nifilos es limitada. Se ha observado mayor frecuencia de reacciones
adversas graves en nifios mas jévenes, entre 0-5 afios (92%) comparado con nifios de
mayor edad entre 6-11 afios y 12- 21 afios respectivamente (80% y 67%), y adultos. La
reaccion adversa mas frecuente notificada fue dolor éseo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio-riesgo del
medicamento. Por lo tanto, se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas
de reacciones adversas.

Interacciones:

Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia citotdxica de las células mieloides de
rapida division, Pedfilgrastim debe administrarse a partir de las 24 horas después de la
administracion de la quimioterapia citotoxica. En ensayos clinicos, la inyeccién de
pedfilgrastim se ha administrado de manera segura 14 dias antes de la quimioterapia. La
administracion simultdnea de Pedfilgrastim con farmacos quimioterapicos no ha sido
evaluada en pacientes. En modelos animales la administracion simultanea de Pegfilgrastim
y 5-fluouracilo (5-FU) u otros antimetabolitos ha demostrado que potencia la
mielosupresion.
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En los ensayos clinicos no se han investigado especificamente las posibles interacciones
con otros factores de crecimiento hematopoyéticos o con citocinas.

No se ha investigado especificamente el potencial de interaccion con el litio, que también
favorece la liberacion de neutréfilos. No hay datos indicativos de que una interaccion de
estas caracteristicas sea nociva.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Pedfilgrastim en pacientes tratados con
gquimioterapia asociada con mielosupresion retardada como, p. €j., nitrosoureas.

No se han realizados estudios especificos de interaccién o metabolismo, sin embargo, los
ensayos clinicos no han indicado ninguna interaccion entre Pegfilgrastim y cualquier otro
medicamento.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pedfilgrastim debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en oncologia y/o hematologia.

Posologia

La dosis recomendada de Pedfilgrastim es de 6 mg (una jeringa precargada) por cada ciclo
de quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la quimioterapia
citotoxica.

Poblacién especial
Poblacion pediatrica
AuUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de la inyeccion de Pegfilgrastim en nifios.

Los datos actualmente disponibles estan descritos en la informacion para prescribir, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
insuficiencia renal cronica en didlisis.

Forma de administracion

La inyeccion de Pedfilgrastim se inyecta por via subcutanea a través de una jeringa
precargada. Las inyecciones se deben administrar en el muslo, abdomen o en la parte
superior del brazo.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion correspondiente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20191233670
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e Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191233670

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora llama la atencion para que realice las
correcciones a que haya lugar en el formato, dado que hace alusién a un producto
diferente (adalimumab), sin que se entienda su relacion.

Asi mismo, dadas las diferencias encontradas en pardmetros de calidad durante el
analisis de comparabilidad analitica, se solicita justificar si éstas podran tener
relacion con las diferencias en seguridad en aspectos como, por ejemplo,
neutropenia febril.

En cuanto al plan de gestién de riesgos-PGR, una vez revisadala version 1.1 del PGR
del producto filpegla:

- El interesado indica que su producto se encuentra autorizado por la agencia
europea bajo otro nombre comercial, sin embargo, el fabricante no coincide
con la informacion publicada por la EMA, se debe presentar informacion de
soporte para lo referido.

- En el formato de presentacion se refiere que no se encuentra disponible la
informacion post comercializacion, se considera que es relevante su
presentacion por lo que la misma debe ser allegada.

- Se debe aclarar por qué en el formato de presentacion se refiere que no se
cuenta con informacion sobre el historial de comercializacion.

- El plan de gestion de riesgos especifica que las actividades son dirigidas a la
Union Europea, por lo que se debe allegar un plan que contenga las
actividades que aplicarian para Colombia.

- En el dossier se incluyen formularios de seguimiento a riesgos especificos,
se debe aclarar silos mismos se aplicaran en Colombiay de ser asi, allegarlos
en espainiol.

- El plan de gestion de riesgos debe proponer actividades de farmacovigilancia
adicionales de acuerdo con la normatividad vigente.

Por altimo, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los
cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.2.3. ERELZI®
Expediente : 20192039
Radicado : 20201207327
Fecha : 06/11/2020

Interesado : Sandoz GMBH

Composicion:
Cada 0.5ml contiene 25 mg de Etanercept

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Artritis reumatoide
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ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes con artritis reumatoide (AR) activa moderada a severa. ERELZI ®
puede iniciarse en combinacion con metotrexato o ser utilizado solo.

ERELZI ® puede utilizarse solo o en combinacidén con metotrexato para el tratamiento de la
AR activa en adultos cuando la respuesta a uno o mas medicamentos antirreuméaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD) ha sido inadecuada, incluido el metotrexato (a
menos que esté contraindicado).

Artritis juvenil idiopética

Etanercept esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) de curso
poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de edad cuando la respuesta a
uno o mas DMARD ha sido inadecuada. Tratamiento de poliartritis (factor reumatoide
positivo 0 negativo) y oligoartritis prolongada en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios
que han presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de los 12 afios que han
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato. Tratamiento de artritis
relacionada con entesitis en adolescentes a partir de los 12 afios que han presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional.

Artritis psoriasica

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural de la artritis activa en pacientes con artritis psoriésica.

ERELZI® puede ser usado en combinacion con metotrexato en pacientes que no responden
adecuadamente al metotrexato solo.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondilitis
anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica ERELZI® est4 indicado para el
tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no radiografica severa con indicios
objetivos de inflamacién indicados por la PCR elevada y/o indicios en IRM, que hayan tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional o presenten intolerancia a ella.

Psoriasis en placas

ERELZI® estéa indicado para el tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
psoriasis en placas cronica de moderada a severa, que sean candidatos para la terapia
sistémica o fototerapia.

Psoriasis pediatrica en placas

ERELZI® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y
adolescentes de 6 afios en adelante que se han controlado inadecuadamente utilizando
otras terapias sistémicas o fototerapias o que no toleran esta clase de terapias.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al etanercept o a cualquier componente del producto. Sepsis o riesgo de
sepsis.

El tratamiento con ERELZI® no debe ser iniciado en pacientes con infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas

Precauciones y advertencias:

Infecciones:

Durante la utilizacion de Erelzi® se han reportado infecciones serias, que incluyen sepsis y
tuberculosis (TB). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Estas infecciones se
produjeron por bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluidos protozoos).

También se han reportado infecciones oportunistas (incluidas listeriosis y legionelosis).

Los pacientes que desarrollen una infeccibn nueva mientras reciben tratamiento con
Etanercept deben ser monitorizados cuidadosamente. La administracion de Etanercept
debe descontinuarse si el paciente desarrolla una infeccion seria. Debe tenerse especial
cautela cuando se considere el uso de Etanercept en pacientes con historia de infecciones
cronicas, recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan predisponer el paciente
a infecciones.

Tratamiento concurrente con anakinra: La administracion concomitante de Etanercept y
anakinra ha sido asociada con aumento del riesgo de infecciones serias y neutropenia. No
se ha demostrado aumento de los beneficios clinicos de esta combinacién, por lo que su
uso no es recomendado.

Tratamiento concurrente con abatacept: En estudios clinicos, la administracién
concomitante de abatacept y Etanercept ha mostrado un incremento en la incidencia de
eventos adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.

Granulomatosis de Wegener: En un estudio controlado con placebo con 180 pacientes que
padecian de Granulomatosis de Wegener, la adicion de etanercept al tratamiento estandar
(incluidas la ciclofosfamida y altas dosis de esteroides) no fue mas efectiva que el
tratamiento estandar solo. El grupo de pacientes que recibieron Etanercept experimentaron
mas neoplasias no cutaneas de varios tipos, que el grupo de pacientes que recibieron el
tratamiento estandar solo. No esta recomendado el uso de etanercept para el tratamiento
de la Granulomatosis de Wegener.

Hepatitis alcohdlica: En un estudio con 48 pacientes hospitalizados tratados con Etanercept
0 placebo por hepatitis alcohdlica moderada a severa [puntaje medio de acuerdo con el
Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal (MELD) = 25], Etanercept no fue eficaz y
después de 6 meses la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Etanercept fue
significativamente mas alta.

Los pacientes mayores de 65 afios de edad y los que toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

La terapia empirica antifingica debe considerarse en pacientes con riesgo de infecciones
fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Existe un posible riesgo de aparicion de linfoma hepatoesplénico de células T y cancer de
piel diferentes a melanomas con el uso de los inhibidores de los factores de necrosis
tumoral.
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Informacion adicional para los pacientes:

- Los Bloqueadores TNF alfa pueden disminuir la capacidad del sistema inmunoldgico para
combatir infecciones.

- Los pacientes deben informar a su médico si estan siendo tratados por una infeccién o si
tienen infecciones que reaparecen.

- Los pacientes deben leer la guia del Medicamento que acompafia a su receta para un
blogueador de un TNF alfa

- Los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si tienen preguntas o
inquietudes acerca de los bloqueadores TNF alfa

Informacion adicional para los profesionales de la salud

** Los pacientes tratados con bloqueadores de TNF alfa estan en mayor riesgo de
desarrollar infecciones serias que pueden afectar multiples 6rganos produciendo asi una
hospitalizacién o incluso la muerte.

**El riesgo de infeccidn con los patdégenos bacterianos Legionella y Listeria se debe afiadir
a las advertencias para toda la clase de los bloqueadores del TNF.

** Los riesgos y los beneficios de los bloqueadores de TNF alfa se deben considerar antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccidn crénica o recurrente y en pacientes con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a la infeccion.

*Pacientes mayores de 65 afos de edad y los pacientes que

toman inmunosupresores concomitantes pueden estar en

mayor riesgo de infeccién.

**Antes de iniciar los bloqueadores de TNF alfa y periddicamente durante el tratamiento,
los pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccién
latente.

**|_os pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las infecciones
graves mientras estad tomando bloqueadores de TNF alfa

**La terapia empirica anti fungica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

**Los profesionales sanitarios deben animar a los pacientes a leer la Guia del Medicamento
que acompafa a su receta para un blogueador de TNF.

Precauciones

Reacciones alérgicas: Se han reportado reacciones alérgicas asociadas con la
administraciéon de Etanercept. Si ocurre cualquier reaccién alérgica o anafilactica, la terapia
con Etanercept debe descontinuarse inmediatamente.

Inmunosupresion: Las terapias anti-TNF, como Etanercept, pueden afectar las defensas
huésped contra infecciones y los neoplasias malignas debido a que el TNF actia como
mediador en el proceso inflamatorio y en la modulacién de la respuesta celular inmune.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

Tumores malignos sélidos y hematopoyéticos (excluidos canceres de piel) Se han recibido
reportes durante el periodo post-comercializacién sobre neoplasias malignas que afectan
varios sitios. En las fases controladas de los estudios clinicos con antagonistas-TNF, se
observaron mas casos de linfoma en pacientes que recibieron un antagonista-TNF
comparados con los pacientes de control. Sin embargo, la aparicion de casos fue poco
frecuente, y el periodo de investigacion de los pacientes del grupo placebo fue menor que
el de los pacientes que recibieron la terapia con el antagonista-TNF. Se informaron casos
de leucemia en pacientes tratados con antagonistas TNF, existe un riesgo incrementado de
eventos de linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria de alta actividad y de larga duracion, la cual complica la estimacion del riesgo.
Analisis posteriores de los ensayos clinicos de artritis reumatoide con Etanercept no han
confirmado ni excluido aumento del riesgo de neoplasias malignas.
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Las neoplasias malignas (en particular los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin) algunas
mortales, se han reportado en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento con
antagonistas del TNF incluido Etanercept. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
simultdneamente inmunosupresores.

Con base en el conocimiento actual, no se puede descartar un posible riesgo para el
desarrollo de linfomas u otro tipo de tumores malignos hematopoyéticos o sélidos en
pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Céanceres de piel

Se han reportado canceres de piel melanocitico y ho melanocitico (CPNM) en pacientes
tratados con antagonistas del TNF que incluian a Etanercept. Se han reportado muy
infrecuentemente casos poscomercializacion de carcinoma de células de Merkel en
pacientes tratados con etanercept. Se recomiendan examenes periédicos de la piel para
todos los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel. Al combinar los resultados de las
partes controladas de los estudios clinicos con Etanercept, comparados con el grupo de
placebo, la mayoria de los casos de CPNM se observaron en pacientes que recibian
Etanercept, en particular los pacientes con psoriasis.

Reacciones hematolégicas:

Han sido reportados raros casos de pancitopenia y muy raros casos de anemia aplasica,
algunos casos con desenlace mortal en pacientes tratados con Etanercept. Se debe ejercer
especial precaucién en pacientes tratados con Etanercept con historia previa de discrasias
sanguineas. Todos los pacientes deben ser alertados que si desarrollan sintomas o signos
gue sugieran discrasia sanguinea o infecciones (ejemplo: fiebre persistente, dolor de
garganta, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Etanercept deberan
consultar al médico en forma inmediata. Se debera investigar a estos pacientes en forma
urgente incluyéndose un cuadro hematico completo entre las medidas diagnésticas. Si se
confirmara la presencia de una discrasia sanguinea se debera descontinuar la
administracién de Etanercept.

Formacion de autoanticuerpos: El tratamiento con Etanercept puede estar asociado con la
formacion de anticuerpos autoinmunes.

Vacunas: En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
pacientes con artritis psoriasica, 184 pacientes recibieron también una vacuna neumocadcica
polisacarida multivalente a la semana 4. En este estudio, la mayoria de los pacientes con
artritis psoriasica recibiendo Etanercept tuvieron respuesta inmune de células B luego de
recibir la vacuna neumocdécica polisacarida, pero los titulos en conjunto fueron
moderadamente menores y menos pacientes aumentaron al doble los titulos en
comparacion con los que no recibian Etanercept. Se desconoce la significancia clinica de
este hallazgo. No se deben administrar vacunas con gérmenes vivos concomitantemente
con Etanercept. Si es posible, el paciente pediatrico debe actualizar sus inmunizaciones de
acuerdo a las guias locales vigentes antes de comenzar la terapia con Etanercept.

Trastornos neuroldgicos:

Aungue no se han realizado estudios clinicos doble ciego que evallen la terapia de
etanercept en pacientes con esclerosis multiple, ensayos clinicos con otros antagonistas
del TNF en pacientes con esta condicién han mostrado aumentos en la actividad de la
enfermedad. Se han presentado raros reportes de desordenes desmielinizantes del sistema
nervioso central (SNC) en pacientes tratados con Etanercept Adicionalmente, se han
presentado reportes raros de polineuropatias periféricas desmielinizantes (incluido el
sindrome de Guillain- Barré). Se recomienda una evaluacion cuidadosa del riesgo/beneficio,
incluyendo una evaluacion neuroldgica, cuando se realiza una terapia con Etanercept a
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pacientes con enfermedades desmielinizantes del SNC de reciente aparicion o
preexistente; o a aquellos que se considera se encuentran en un riesgo aumentado para
desarrollar enfermedades desmielinizantes.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido reportes sobre el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), con y sin factores precipitantes identificables
en pacientes gque estan recibiendo Etanercept. También ha habido reportes raros (<0,1%)
de nueva aparicion de ICC, incluida ICC en pacientes sin preexistencia conocida de
enfermedad cardiovascular. Algunos de estos pacientes tienen menos de 50 afios de edad.
Dos estudios clinicos a gran escala que evaluaban el uso de Etanercept en el tratamiento
de ICC, fueron terminados anticipadamente debido a una falta de eficacia. Aunque no son
concluyentes, los datos de uno de estos estudios sugieren una posible tendencia hacia el
empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes asignados al tratamiento con Etanercept.
Ademas, un estudio clinico que evalla el uso del infliximab (un anticuerpo monoclonal que
se une al TNF alfa) en el tratamiento de ICC se terminé de manera temprana debido al
incremento en la mortalidad de los pacientes tratados con infliximab. Los médicos deberian
tener precaucion cuando usen Etanercept en pacientes que también presenten ICC.

Infecciones:

Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a infecciones antes, durante y después del
tratamiento con Etanercept, teniendo en cuenta que el promedio de la vida media de
eliminacion del Etanercept es de 80 horas (desviacion estandar de 28 horas; rango de 7 a
300 horas). En pacientes que se encontraban recibiendo Etanercept se han reportado
infecciones oportunistas que incluyen infecciones flngicas invasivas. En algunos casos las
infecciones flangicas y otras infecciones oportunistas no se han reconocido lo que ha
conllevado a demoras en el tratamiento apropiado y, en algunas ocasiones, incluso a la
muerte. En muchos de los reportes, los pacientes estaban recibiendo también
medicamentos concomitantes que incluian inmunosupresores.

Durante la evaluacion de los pacientes para determinar si existe infeccion, los médicos
deben considerar el riesgo del paciente para infecciones oportunistas relevantes (por
ejemplo: la exposicion a micosis endémica).

Reactivaciéon de la hepatitis B:

Se ha reportado la reactivacion de la hepatitis B en pacientes que fueron infectados con el
virus de hepatitis B (VHB) con anterioridad y que recibieron agentes anti-TNF incluyendo
Etanercept de manera concomitante. La mayoria de estos reportes han ocurrido en
pacientes quienes se encontraban recibiendo concomitantemente otros medicamentos
supresores del sistema inmune, los cuales pueden también contribuir a la reactivacion de
la hepatitis B. Los pacientes con riesgo de infeccion del VHB deben ser evaluados para
evidencia previa de infeccién del VHB antes del inicio de la terapia anti-TNF.

Debe tenerse precaucion cuando Etanercept sea administrado en pacientes que
presentaron infeccién del VHB con anterioridad. Estos pacientes deben ser monitoreados
para detectar signos y sintomas de infeccién activa del VHB.

Empeoramiento de la hepatitis C:
Se han presentado reportes de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes que recibian
Etanercept, aunque una relacion de causalidad con Etanercept no ha sido establecida.

Tuberculosis

En pacientes que recibieron agentes bloqueadores del TNF incluyendo Etanercept, se ha

observado tuberculosis (incluyendo la presentacién diseminada o extra pulmonar). La

tuberculosis se puede deber a la reactivacion de la infeccion latente o0 a una nueva infeccion.
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Antes del inicio de la terapia con Etanercept, cualquier paciente con riesgo incrementado
de tuberculosis debe ser evaluado para la infeccion activa o latente. La profilaxis de la
tuberculosis latente debe ser iniciada antes de la terapia con Etanercept. Algunos pacientes
negativos para TB latente antes de recibir Etanercept han desarrollado TB activa. Los
médicos deben monitorear a los pacientes que reciben Etanercept para establecer la
presencia de signos y sintomas de TB activa, incluyendo los pacientes negativos para
infeccion latente de TB. Las directrices locales que apliguen deben ser consultadas.
Pacientes con artritis reumatoide parecen tener una tasa incrementada de tuberculosis.

Hipoglicemia en pacientes tratados por diabetes:

Se han presentado reportes de hipoglicemia después del inicio de Etanercept en pacientes
que estan recibiendo medicamentos para la diabetes, en algunos de estos pacientes es
necesaria la reduccion del medicamento antidiabético.

Enfermedad intestinal inflamatoria (EIl) en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ):

Se han presentado reportes de Ell en pacientes con AlJ tratados con Etanercept, el cual no
es efectivo para el tratamiento de la Ell. Una relacién causal con Etanercept no es clara
debido a que las manifestaciones clinicas de inflamacién intestinal se han observado
también en pacientes con AlJ no tratados.

Reacciones adversas:

Pacientes adultos: La proporcién de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido a
los eventos adversos en estudios clinicos controlados en pacientes con artritis reumatoide
fue el mismo tanto en los grupos de Etanercept como en los de placebo.

Reacciones en el sitio de inyeccién: Los pacientes en estudios clinicos controlados tratados
con Etanercept tuvieron una incidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio
de inyeccion (eritema y/o prurito, dolor o tumefaccion) comparado con el grupo de pacientes
tratado con placebo. La frecuencia de las reacciones en el sitio de inyeccion fue mayor
durante el primer mes de tratamiento y subsecuentemente disminuy6 en frecuencia. En los
ensayos clinicos, estas reacciones fueron generalmente transitorias con una duracién
media de 4 dias. Algunos pacientes que experimentaron reacciones en el sitio de inyeccion
también experimentaron reacciones en sitios previos de inyeccion. Durante la experiencia
post-comercializacién, el sangrado en el sitio de inyeccién y los hematomas también han
sido observados durante la terapia con Etanercept.

Infecciones: Se han reportado infecciones serias y mortales; los patdégenos reportados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Se han
reportado también infecciones oportunistas, incluidas infecciones invasivas por hongos,
parasitos (incluidos los protozoos), virus (incluido el herpes zoster), bacterianas (incluidas
infecciones por Listeria y Legionella) e infecciones micobacterianas atipicas). Las
infecciones fungicas invasivas mas comunmente informadas incluian Candida,
Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. En estudios clinicos controlados en pacientes
con artritis reumatoide tratados con Etanercept, las tasas de infecciones reportadas como
serias (mortales, potencialmente mortales, que requieren hospitalizacién o antibiéticos
intravenosos) y no serias, fueron similares para Etanercept y para el placebo cuando se
ajusto para la duracion de la exposicion. De las infecciones del tracto respiratorio superior
fueron las infecciones no serias las méas frecuentemente reportadas. Datos de un estudio
clinico en pacientes con sepsis establecida sugirieron que el tratamiento con Etanercept
puede incrementar la mortalidad en estos pacientes.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos: En el periodo post-comercializacion se
han recibido reportes sobre neoplasias malignas que afectan varios sitios. Se han reportado
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neoplasias malignas en un estudio clinico de pacientes en tratamiento por Granulomatosis
de Wegener.

Enfermedad pulmonar intersticial: En estudios clinicos controlados de etanercept a través
de todas las indicaciones, la frecuencia (proporcion de incidencia) de enfermedad pulmonar
intersticial en pacientes que reciben etanercept sin metotrexato de manera concomitante
fue 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que permitian el
tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (proporcién de
incidencia) de la enfermedad pulmonar intersticial fue de 0,47% (frecuencia poco comun).

Ha habido reportes post comercializacion de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo
neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales han tenido resultados fatales.
Aumento de las enzimas hepaticas En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos
controlados de etanercept con todas las indicaciones, la frecuencia (proporcion de
incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepéticas en pacientes que
recibian etanercept de manera no concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia
poco comun). En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados que
permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(proporcion de incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepaticas fue
del 4,18% (frecuencia comun).

Hepatitis autoinmune: En pruebas clinicas controladas de etanercept con todas las
indicaciones, la frecuencia (proporcion de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes
recibiendo etanercept sin metotrexato concomitante fue de 0.02% (frecuencia rara). El las
pruebas clinicas controladas que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y
metotrexato, la frecuencia (proporcién de incidencia) de hepatitis autoinmune fue de 0.24%
(frecuencia poco comun). Autoanticuerpos En estudios controlados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos anticuerpos antinucleares positivos ANA (>1:40),
anticuerpos nuevos positivos contra la doble cadena del ADN y anticuerpos nuevos
anticardiolipina, fue mayor en pacientes tratados con Etanercept que en los pacientes
tratados con placebo. Es desconocido el impacto del tratamiento a largo plazo con
Etanercept en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Han sido descritos en pacientes reportes de eventos raros, incluyendo aquellos con factor
reumatoide (RA) positivo, que han desarrollado autoanticuerpos adicionales junto con un
sindrome IUpico o erupcién compatible con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide por la
presentacion clinica y biopsia.

Interacciones:

Tratamiento concurrente con anakinra: Los pacientes tratados con Etanercept y anakinra
presentaron una tasa mayor de infecciones serias al compararlos con pacientes que fueron
tratados Unicamente con Etanercept (datos historicos).

Ademas, en un estudio doble ciego, controlado con placebo en pacientes que recibian de
base metotrexato, se observé una tasa mas alta de infecciones serias y neutropenia en los
pacientes tratados con Etanercept y anakinra versus los pacientes tratados con Etanercept
Gnicamente.

Tratamiento concurrente con abatacept:

En estudios clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Etanercept ha mostrado
un incremento en la incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacion no ha
demostrado un incremento en los beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concurrente con sulfasalazina:
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En un estudio clinico se adicioné Etanercept a pacientes recibiendo dosis establecidas de
sulfasalazina. Los pacientes del grupo de tratamiento combinado tuvieron una disminucion
estadisticamente significativa en el recuento de glébulos blancos en comparacion con el
grupo tratado con Etanercept solo o sulfasalazina sola. No se conoce la significancia clinica
de este hallazgo.

Sin interacciones

En las pruebas clinicas de pacientes adultos con artritis reumatoide no se observo ninguna
interaccion cuando Etanercept fue administrado con glucocorticoides, salicilatos (excepto
sulfasalazina), medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos o
metotrexato. El metotrexato no tiene efecto en la farmacocinética de Etanercept. No se
observaroln interacciones farmacocinéticas medicamentosas de importancia clinica en
estudios con digoxina y warfarina.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Uso en adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis Axial no
Radiogréafica:

Pacientes de 18 afios de edad o mayores: 50 mg de Etanercept administrados una vez a la
semana, en dosis Unica como inyeccién subcutanea o como dos inyecciones de 25 mg
(administradas aproximadamente al mismo tiempo) o 25 mg de Etanercept dos veces a la
semana (72 a 96 horas de diferencia) como inyeccién subcutanea. En adultos, el
tratamiento con metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINES) o analgésicos puede continuar durante el tratamiento con
Etanercept. Veinticinco mg administrados una vez por semana da una respuesta mas lenta
y pueden ser menos efectivos.

Psoriasis en Placas: La dosis de Etanercept es de 50 mg una vez a la semana. Se pueden
alcanzar mayores respuestas si se inicia con una dosis de 50 mg suministrada dos veces a
la semana por hasta 12 semanas, seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la semana
0 25 mg dos veces a la semana. Los pacientes adultos se pueden tratar intermitente o
continuamente, con base en el criterio médico y las necesidades especificas del paciente.
El tratamiento se debe descontinuar en pacientes que no presentan ninguna respuesta
después de 12 semanas. Durante la utilizacion intermitente, los ciclos del tratamiento
posteriores al ciclo inicial deben utilizar una dosis de 50 mg una vez a la semana 0 25 mg
dos veces a la semana.

Poblacion pediatrica:

La dosificacion de Etanercept en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por mg/kg (para
informacion sobre dosificacion en indicaciones especificas ver mas adelante). Los
pacientes que pesan 62,5 kg o0 mas se pueden dosificar utilizando una jeringa precargada
de dosis fija 0 un autoinyector.

Artritis idiopatica juvenil (2 afios de edad y mayores)

Nifios (2-18 afios) 0,4 mg/kg (hasta un méximo de 25 mg por dosis) dos veces por semana
(con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis), o 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg
por dosis) una vez por semana. En nifios, el tratamiento con glucocorticoides,
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medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar
durante el tratamiento con Etanercept.

Etanercept no ha sido estudiado aln en nifios < 2 afios.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios de edad y mayores)

Nifios (6 — 18 afios) 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los pacientes que no
presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas. Si estd indicado el
retratamiento con Etanercept, se debe acatar la recomendacion anterior relacionada con la
duracién del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana.

Ancianos (con 65 afios de edad o mayores): No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro renal: No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro hepético: No se requiere ajuste de la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version 1 allegado mediante radicado No. 20201207327

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, unavez revisada la version 2.0 del Plan
de gestion de Riesgos del producto Erelzi, se considera que:

El PGR esta dirigido a la Unidn Europea, por lo cual se debe allegar un PGR dirigido
a Colombia, donde se contemplen el plan de farmacovigilancia y las medidas de
minimizacion a utilizar en el pais, tanto de rutina como adicionales, o bien, se debe
allegar un oficio donde se estipule que el contenido del PGR presentado se aplicara
localmente.

En el PGR se menciona la utilizacion de formularios de seguimiento a riesgos
especificos, se debe aclarar si los mismos se aplicaran en Colombia y de ser asi,
allegarlos en espainiol.

Selerecuerda al interesado que debe diligenciar de manera completa el “Formato de
presentacion de solicitud unificada de evaluacion farmacoldgicay registro sanitario
0 renovacién para medicamentos bioldégicos -ASS-RSA-FM110”, lo anterior por
cuanto la informacién referente al PGR incluida en dicho formato se encuentra
inadecuadamente diligenciada desde el item 7.2.1 Plan de farmacovigilancia.

3.24 ELIZARIA®

Expediente : 20164753

Radicado 20191112859 / 20201032563 / 20201210173
Fecha : 10/11/2020
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Interesado : Generium Pharmaceutical

Composicion:
Cada mL contiene 10mg de Eculizumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:

Elizaria® esta indicado para:

-Tratamiento de pacientes con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)

La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con hemolisis, con uno o
mas sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la enfermedad,
independientemente de los antecedentes de transfusiones.

- Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa)

Contraindicaciones:
Elizaria® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Eculizumab, a las
proteinas murinas u otros componentes del producto.

No inicie el tratamiento con Elizaria®:

- Durante la lactancia

En pacientes con HPN:

- con una infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.
- que no estén vacunados contra Neisseria meningitidis.
En pacientes con SHUa:

- con una infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.

- gue no estén vacunados contra Neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

Precauciones y advertencias:
Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de Elizaria®, debe prescribirse con precaucion
en pacientes con:

- Infecciones sistémicas activas;

- Insuficiencia hepatica (debido a la ausencia de experiencia clinica).

La administracion de Elizaria requiere seguimiento por parte de un hematélogo.
No administrar mediante bolus intravenoso.

El tratamiento con eculizumab no afecta el componente aplasico de la anemia en pacientes
con HPN.

Embarazo y lactancia
No se realizaron estudios controlados del producto durante el embarazo.

Se sabe que la inmunoglobulina G (IgG) humana pasa a través de la barrera placentaria y,
por lo tanto, el eculizumab es capaz de inhibir la actividad terminal del complemento en la
sangre fetal. Elizaria® no debe utilizarse durante el embarazo, excepto en los casos en que
el beneficio para la madre supere el posible riesgo para el feto.
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No se ha establecido si el eculizumab se excreta en la leche materna, pero teniendo en
cuenta los efectos adversos potenciales del producto, se recomienda detener la lactancia
durante el tratamiento con el producto y dentro de los 5 meses posteriores a su finalizacion.

Mujeres en potencial de maternidad

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos confiables durante el
tratamiento con Elizaria® y durante los 5 meses posteriores a su finalizacion.

Infeccion meningocécica

El mecanismo de accién de Elisaria® sugiere un mayor riesgo de desarrollo de infeccion
meningocécica (Neisseria meningitidis) en el contexto de su uso. Cualquier tipo de serotipo,
incluidos los atipicos, por ejemplo, X, pueden ser considerados como serotipos patégenos.
Para reducir el potencial de infeccion, todos los pacientes deben ser inmunizados con la
vacuna meningocdcica dentro de al menos 2 semanas antes de comenzar el tratamiento
con Elizaria®. Los pacientes que comenzaron a recibir tratamiento con Elizaria® antes de
las 2 semanas posteriores a la vacunacion contra la infeccion meningocdcica, deben recibir
el tratamiento antibacteriano preventivo correspondiente durante las 2 semanas posteriores
a la vacunacion. Todos los pacientes deben también ser revacunados de acuerdo con los
estandares existentes en Colombia. Se recomiendan las vacunas contra los serotipos A, C,
Y, W135 y B de Neisseria meningitides (si estan disponibles). En algunos casos, la
vacunacion no proporciona suficiente accion protectora.

Al elegir un medicamento antibacteriano para el tratamiento de la meningitis, se deben
seguir estrictamente las recomendaciones oficiales.

Es necesario informar a los pacientes que, en caso de desarrollar dolor de cabeza con fiebre
y rigidez en el cuello, o sensibilidad a la luz, deben acudir inmediatamente a recibir atencion
médica, ya que estos son sintomas caracteristicos de una infeccion meningocdcica.

Otras infecciones sistémicas

El mecanismo de accion de Elizaria® también sugiere la posibilidad de activar una infeccion
latente, aunque los datos de los estudios clinicos no revelaron diferencias en la frecuencia,
gravedad o localizacién de las infecciones en pacientes que recibieron eculizumab y
placebo. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de activar la
infeccién durante el tratamiento con Elizaria® y sus posibles sintomas.

Reacciones a la infusién

La administracion intravenosa de Elizaria®, asi como la administracién de otros farmacos
proteicos, puede ir acompafada de reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia.
A pesar de la falta de datos clinicos sobre el desarrollo de tales reacciones durante el
tratamiento con eculizumab, se debe suspender la administracion del producto en caso de
una reaccién grave a la perfusion y se debe prescribir una terapia sintomatica.

Inmunogenicidad

Se determind un titulo de anticuerpos bajo en pacientes que recibieron tratamiento con
eculizumab (3,4%) y placebo (4,8%). Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en 3 de
100 (3%) pacientes con SHUa.

Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab neutralizantes en 1 de 100 pacientes (1%) con
SHUa. No se encontrd correlacion entre el titulo de anticuerpos y la eficacia clinica del
producto o sus efectos secundarios.

Inmunizacién
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Antes de iniciar el tratamiento con Elizaria®, se recomienda que todos los pacientes con
HPN y SHUa reciban vacunacion completa de acuerdo con el calendario nacional de
vacunacion preventiva. Ademas, todos los pacientes deben recibir la vacuna meningocdcica
al menos 2 semanas antes del inicio del tratamiento con Elizaria. Las vacunas contra los
serotipos A, C, Y, W135 y B (si estan disponibles) se recomiendan para la prevencién de la
infeccibn meningocacica.

Los pacientes menores de 18 afios también deben vacunarse contra la influenza hemofilica
y el neumococo en estricta conformidad con el calendario nacional de vacunacion.

Terapia de anticoagulacién

Las recomendaciones para el tratamiento anticoagulante no deben cambiarse debido a la
prescripcion de Elizaria®.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de la HPN

Para controlar la gravedad de la hemdlisis intravascular en pacientes con HPN, durante el
tratamiento con Elizaria®, es necesario determinar la actividad de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) en el suero sanguineo. Si es necesario, el ajuste de la dosis durante
el periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de administracion del producto definida por el
rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez cada 12 dias.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de SHUa

La microangiopatia trombotica (TMA por sus siglas en inglés) debe controlarse en pacientes
con SHUa durante el tratamiento con Elizaria® mediante el control regular del recuento de
plaquetas, la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y la creatinina sérica. Si es
necesario, el ajuste de la dosis durante el periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de
administraciéon del producto definida en un rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez
cada 12 dias.

Interrupcién del tratamiento en pacientes con HPN

Los pacientes cuya terapia con Elizaria® se ha suspendido deben ser monitoreados para
proporcionar control de la hemdlisis intravascular. Los signos de hemdlisis severa son:
actividad sérica de LDH mayor que antes del inicio del tratamiento con Elizaria®, en
combinacién con uno de los siguientes parametros: disminucion de mas del 25% de la
poblacion de células con HPN (en ausencia de un efecto de dilucién en caso de transfusion
sanguinea) durante 1 semana o antes; concentracion de hemoglobina inferior a 50 g/L o su
disminucién en mas de 40 g/L durante 1 semana o antes; la aparicion de angina de pecho
0 aumento de su gravedad; desordenes mentales; Incremento de la concentracion de
creatinina en sangre en un 50% o trombosis. La duracién del seguimiento para los pacientes
después de la interrupcion del tratamiento con Elizaria® debe ser de al menos 8 semanas.

En caso de signos de hemdlisis severa después de la interrupcion del tratamiento, se
recomienda prescribir una transfusion sanguinea (masa de globulos rojos) o realizar una
transfusion sanguinea de intercambio si, segun los datos de citometria de flujo, la poblacién
de células HPN es > 50% del recuento total de glébulos rojos, y también para prescribir
anticoagulantes, corticosteroides o reanudar la terapia con Elisaria® Los datos de
seguimiento de 16 pacientes con HPN en los que se suspendid el tratamiento con
eculizumab no revelaron un aumento en la intensidad de la hemdlisis intravascular.

Interrupcion del tratamiento en pacientes con SHUa

Después de la interrupcion del tratamiento con eculizumab, se observé recurrencia de los
sintomas de la TMA en algunos pacientes con SHUa; 4 a 127 semanas después de la
interrupcién del tratamiento. En los estudios clinicos de SHUa, un total de 61 pacientes (21
de ellos nifios) dejaron de usar eculizumab, el periodo de seguimiento promedio fue de 24
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semanas. Después de la interrupcion del tratamiento, se informaron quince complicaciones
graves asociadas con la reanudacion de la TMA en 12 pacientes. Dos casos mas de
manifestaciones graves de TMA ocurrieron en 2 pacientes que recibieron eculizumab a una
dosis mas baja, fuera del régimen de dosificacion aprobado. Se observaron
manifestaciones graves de TMA en los pacientes, independientemente de si se habian
identificado mutaciones genéticas, un alto riesgo de polimorfismo o autoanticuerpos. Estos
pacientes tuvieron complicaciones médicas graves adicionales, entre ellas: fuerte deterioro
de la funcién renal; enfermedades que requieren hospitalizacién; y la progresion de la ERC
a la enfermedad renal terminal que requiere terapia de reemplazo renal.

A pesar de la reanudacion del tratamiento con eculizumab, un paciente desarrollo la
progresion de la afeccion a insuficiencia renal terminal. Los pacientes con SHUa que han
suspendido el tratamiento con eculizumab deben someterse a un seguimiento médico para
controlar los signos y sintomas de complicaciones graves de la microangiopatia trombdtica.
El monitoreo puede no ser suficiente para predecir o prevenir las manifestaciones graves
de microangiopatia trombatica en pacientes con SHUa después de la descontinuacién del
producto.

Los signos de manifestacién de TMA después de la cancelacién de eculizumab son: (1) dos
0 mas cambios re-detectables en uno de los siguientes parametros: una reduccién en el
recuento de plaquetas < 25%, en comparaciéon con el valor inicial o el recuento maximo de
plaguetas durante el tratamiento con eculizumab; aumento en la concentracion de
creatinina sérica 2 25% en comparacion con el nivel inicial o el minimo durante la terapia
con eculizumab; o un aumento en la actividad de la LDH en suero = 25%, en comparacién
con el valor inicial o minimo durante el tratamiento con eculizumab; o (2) cualquiera de los
siguientes sintomas: cambios mentales, convulsiones, angina de pecho, dificultad para
respirar, trombosis.

En el caso de que se desarrollen complicaciones graves de la TMA después de interrumpir
el tratamiento con eculizumab, se recomienda reanudar la terapia con eculizumab,
prescribir un tratamiento de mantenimiento mediante plasmaféresis o transfusiones de
plasma de intercambio o una terapia de mantenimiento especifica apropiada que incluya
hemodidlisis, respiracion artificial o terapia de anticoagulacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los estudios sobre el efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas no
revelaron ningun impacto negativo de eculizumab, sin embargo, dada la posibilidad de
reacciones adversas durante el tratamiento con el producto (por ejemplo, dolor de cabeza,
mareo, debilidad), debe tener cuidado al conducir y al utilizar otro tipo de maquinaria que
requiere animo vigilante.

Excipientes

Los pacientes con una dieta controlada en sodio deben tener en cuenta que cada vial del
producto contiene 5.0 mmol de sodio.

Reacciones adversas:

El evento adverso mas comun en el tratamiento con eculizumab fue el dolor de cabeza
(observado principalmente en el ciclo inicial del tratamiento). El evento adverso mas grave
fue la sepsis meningocdcica. Un resumen de los eventos adversos observados durante los
ensayos clinicos, asi como en el periodo posterior a la comercializacion en pacientes con
HPN o SHUa que recibieron terapia de referencia, clasificados por clase de 6rganos del
sistema (MedDRA) y por incidencia segun la OMS: muy frecuentes (21/10); comun (21/100,
<1/10); no comun (=1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000) y muy raro (<1/10.000) se
proporcionan a continuacion.
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Minsalud

Organos y sistemas

Muy
comin
21/10

Comdun
21/100, <1/10

No comun
21/1.000, <1/100

Raro
21/10.000,
<1/1.000

Muy raro
<1/10.000

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Leucopenia,
trombocitopenia,
hemolisis

Coagulopatia,
coagulacion de
eritrocitos,
trastornos de la
coagulacion,
anemia, linfopenia

Trastornos cardiacos

Sensacion de
latido del corazén

Trastornos del oido y
del laberinto

Tinnitus; vértigo
vestibular

Trastornos endocrinos

Hipertiroidismo

Trastornos oculares

Irritacion
conjuntival, vision
borrosa

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal,
constipacion,
diarrea, dispepsia,
nauseas, vomitos.

Distensién
abdominal, reflujo
gastroesofagico,
dolor de las
encias, peritonitis

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Sensacion de
malestar en el
pecho, escalofrios,
debilidad, edema,
fiebre, astenia,
sindrome gripal

Dolor en el térax,
parestesia,
moretones y dolor
en el lugar de la
inyeccién, sofocos

Trastornos
hepatobiliares

Ictericia

Trastornos del
sistema inmunolégico

Reacciones
anafilacticas

Reacciones de
hipersensibilidad

Infecciones e
infestaciones

Infecciones del
tracto respiratorio
superior, tracto
urinario,
incluyendo virales,
nasofaringitis,
bronquitis, herpes
oral, sepsis
meningococica,
artritis bacteriana,
aspergilosis

Infecciones del
tracto respiratorio
inferior, tracto
gastrointestinal,
cistitis, sinusitis,
infecciones de
tejidos y encias
dentales,
abscesos e
inflamacion del
tejido subcutaneo,
infecciones
fungicas,
influenza,
infecciones
causadas por
Neisseria y
Haemophilus,
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impétigo,
meningitis
meningocacica,
sepsis, shock
séptico, neumonia

Lesiones traumaticas, Reaccion
intoxicaciones y inespecifica en el
complicaciones de lugar de
procedimientos administracion.
terapéuticos
Exploraciones Prueba de Mayor actividad
complementarias Coombs positiva | de la AST, mayor
actividad de la
ALT, mayor

actividad de la
GGT, disminucién
de los niveles de
hemoglobina 'y

hematocrito

Trastornos del Pérdida de apetito | Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos Artralgia, dolor de | Hinchazén de las
musculoesqueléticos y espalda, mialgia, | articulaciones,
del tejido conjuntivo dolor de cuello, trismus

dolor en las

extremidades,

dolor en los

huesos, espasmos

musculares
Neoplasias benignas, Sindrome
malignas y no mielodisplasico,
especificadas (incl melanoma
quistes y polipos)
Trastornos del Dolor Vértigo, disgeusia | Sincope, temblor,
sistema nervioso de parestesia

cabeza
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Trastornos Suefios
psiquiatricos anormales,
ansiedad,
depresioén,
insomnio,
cambios de
humor, trastornos
del suefio

Trastornos renales y Hematuria,
urinarios insuficiencia renal,
disuria

Trastornos del aparato Trastornos
reproductor y de la menstruales,
mama ereccion
espontanea

Trastornos Tos, edema de la | Hemoptisis,
respiratorios, toracicos membrana picazén en la
y mediastinicos mucosa nasal, garganta
dolor en la laringe
y la faringe,
disnea, secrecion
nasal.

Trastornos de la piel y Alopecia, picazoén, |Urticaria,

del tejido subcutaneo erupcion dermatitis,
eritema,
petequias,
alteracioén de la
pigmentacion de
la piel, sudoracion
excesiva, piel
seca

Trastornos vasculares Disminuciéon de la | Hematoma,
presion arterial aumento de la
presion arterial,
hipertension
maligna, sofocos,
enfermedades de
las venas

Informacion Adicional

Entre los efectos secundarios informados durante todos los estudios clinicos en pacientes
con HPN o SHUa, el mas grave fue la septicemia meningocécica.

Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en el 2% de los pacientes con HPN y en el 3%
de los pacientes con SHUa que recibieron tratamiento con el producto. La formacién de
anticuerpos es tipica de todos los medicamentos proteicos.

Se observaron casos de hemolisis en caso de administraciéon omitida o retrasada de
eculizumab en pacientes con HPN.

Se observaron manifestaciones clinicas de microangiopatia tromboética en caso de
administracion de eculizumab omitida o retrasada en pacientes con SHUa.
Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

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

lancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ° - B
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 lI l II I IO
1)< { sihuto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

) 2948700
www.invima.gov.co

nstituto Nacional de Vig




La salud

es de todos

Pacientes pediéatricos

Un analisis generalizado de los datos de seguridad no revel6 diferencias en el perfil de
seguridad de nifios de 11 a 18 afios y pacientes adultos con HPN. En los nifios, el dolor de
cabeza es el evento mas comun.

Los estudios revelaron que, en nifios de 2 meses a 18 afios, el perfil de seguridad no difiere
del de los pacientes adultos con SHU.

Pacientes con otras enfermedades
Informacion de seguridad a partir de otros estudios clinicos

Un analisis generalizado de todos los estudios clinicos con eculizumab (11 estudios, 716
pacientes) con 6 entidades nosoldgicas diferentes a HPN y SHUa, revelé 1 caso de
meningitis meningococica en un paciente no vacunado con nefropatia glomerular
membranosa idiopética.

Para otras reacciones adversas, el andlisis de los datos de todos los estudios doble ciego,
controlados con placebo en pacientes sin HPN (526 pacientes recibieron eculizumab, 221
pacientes recibieron placebo), con una frecuencia del 2% o0 mas en comparacion con el
grupo de placebo, revelé las siguientes reacciones adversas: infecciones del tracto
respiratorio superior, erupciones y lesiones.

Sobredosis

No se han conocido casos de sobredosis con eculizumab.

Interacciones:
Elizaria solo se puede mezclar con solucion de cloruro de sodio al 0,9%, solucion de cloruro
de sodio al 0,45% o solucién inyectable de dextrosa (glucosa) al 5%.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y Método de Administracién

Infusion intravenosa por goteo durante 25 a 45 minutos para adultos y de 1 a 4 horas para
pacientes pediatricos.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

El curso de tratamiento para pacientes adultos (218 afnos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 600 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento: 900 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracion
adicional de 900 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con HPN menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el
peso del nifio:

Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento
240 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 5; luego
durante 4 semanas 900 mg cada 2 semanas
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durante 1 semana

30...<40 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 900 mg cada 2 semanas
20...<30 kg 600 mg una vez a la semana | 600 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 600 mg cada 2 semanas
10...<20 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 2 semanas
5...<10 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego

300 mg cada 3 semanas

Sindrome hemolitico-urémico atipico

El curso de tratamiento para pacientes adultos (=18 afos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 900 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento: 1200 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracion
adicional de 1200 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con SHUa menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el

peso del nifio:

Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento
240 kg 900 mg una vez a la semana | 1200 mg en la semana 5; luego
durante 4 semanas 1200 mg cada 2 semanas
30...<40 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 900 mg cada 2 semanas
20...<30 kg 600 mg una vez a la semana | 600 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 600 mg cada 2 semanas
10...<20 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 2 semanas
5...<10 kg 300 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 3 semanas

Se requiere la administracién de una dosis adicional de Elizaria® en caso de plasmaféresis,
transfusién de plasma de intercambio o infusion de plasma fresco congelado:

intercambio

Tipo de Dosis previa Dosis adicional de Elizaria® Tiempo de la administracion
procedimiento de Elizaria® después del procedimiento adicional de Elizaria®
Plasmaféresis | 300 mg 300 mg por plasmaféresis o | Dentro de los 60 minutos
o transfusiones transfusion de plasma de | posteriores a cada
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de plasma de | 2600 mg 600 mg por plasmaféresis o | plasmaféresis o transfusién de
intercambio transfusibn de plasma de | plasma de cambio.
intercambio
Infusion de | 2300 mg 300 mg por unidad de plasma | 60 minutos antes de la
plasma fresco fresco congelado infusibn de cada unidad de
congelado plasma fresco congelado

Poblaciones especificas
Uso geriatrico

El producto puede ser prescrito a pacientes mayores de 65 afios. No se requieren un
régimen de dosificacion ni precauciones especiales, aunque la experiencia clinica con el
tratamiento en este grupo de edad es limitada.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis de Elizaria® en este grupo de pacientes.
Deterioro hepéatico

No se han realizado estudios especiales sobre la eficacia y seguridad de Elizaria en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recurso de reposiciéon
contra la Resolucion No. 2020035754 del 21 de octubre de 2020. con el fin de revocar dicha
resolucion, y que, en consecuencia,

- Conceda la evaluacién farmacologica al producto Elizaria® Eculizumab 10 mg/mL,
Concentrado para solucién para infusion, Vial de vidrio tipo | x 30 mL (Unidosis 300 mg).

- Se apruebe el Inserto Inserto INS-ECU-300-UN 12-06-2019

- En subsidio de lo anterior, se solicita que el tramite invocado por el sefior Julio César
Villamil Torres, actuando en calidad de apoderado de la sociedad Generium S.A., y
efectuado mediante escrito No. 20191112859 del 14 de junio de 2019 se suspenda hasta
que cese de manera razonable la fuerza mayor que ha impedido dar continuidad a la visita
de certificacion de BPM para el fabricante GENERIUM S.A.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1 FLEBOGAMMA 5% DIF solucién para perfusién 10 g / 200 ml
Expediente : 20071511

Radicado : 20191211405/ 20201191748

Fecha : 19/10/2020

Interesado : Grifols Colombia Ltda

Composicion:
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Cada 200 mL contienen 10 g de Inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Indicaciones:
Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) que carecen de suficientes
anticuerpos (tratamiento de reposicion). Existen cinco grupos:

» Pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Primaria, deficiencia congénita de
anticuerpos.

* Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica cronica
(cancer en la sangre en el que se producen demasiados glébulos blancos) en los que los
antibitticos profilacticos no han dado resultado.

* Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en mieloma (tumor formado de células
derivadas de la médula 6sea) en pacientes que no respondieron a la inmunizacién de
Neumococos.

* Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) en pacientes después de un trasplante de células madre (trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas) cuando reciben células madre de otra persona.

* Nifos y adolescentes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA), puede
utilizarse para evitar la aparicion de infecciones oportunistas.

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) con ciertas afecciones
autoinmunes (inmunomodulacion). Se clasifican en tres grupos:

* Trombocitopenia inmune primaria, cuando el numero de plaquetas en su torrente
sanguineo se reduce drasticamente.

Las plaguetas son una parte importante en el proceso de coagulacion, y un nimero reducido
de plaguetas puede causar hemorragias y magulladuras. Este producto también se utiliza
en pacientes con alto riesgo de hemorragia o antes de una intervencién quirlrgica, para
aumentar el nimero de plaquetas.

» Sindrome de Guillain Barré, en el cual el sistema inmunitario ataca a los nervios y les
impide funcionar correctamente.

* Enfermedad de Kawasaki, una enfermedad infantil en la que se agrandan los vasos
sanguineos (arterias) del cuerpo.

Contraindicaciones:
Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a la
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (< 0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas
especialmente en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia hereditaria
a la fructosa (IHF) puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben
recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:
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Sorbitol

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no deben
tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera administrado sin
haber realizado dicha comprobacién y se sospeche de la presencia de intolerancia a la
fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusion, proceder a reestablecer el nivel
normal de glicemia y estabilizar la funcion organica mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa en sangre.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en pacientes
que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los
pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento
con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccién anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros
patégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccion y la incorporacion de pasos efectivos durante la
elaboracidn para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Lo mismo sucede
en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de la hepatitis A
(VHA) y el parvovirus B19. Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a
la ausencia de transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las
inmunoglobulinas. Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte
significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales
Tromboembolismo

Se han reportado eventos trombaéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IglV, incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio
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- Accidente cardiovascular
- Trombosis venosa profunda
- Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis

- Mdltiples factores de riesgo cardiovascular

- Edad avanzada

- Disminucion en el gasto cardiaco

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacién o paraproteinas
- Trastornos de hipercoagulacién

- Periodos prolongados de inmovilizacién

- Obesidad

- Diabetes mellitus

- Trastorno trombofilico adquirido o congénito

- Antecedentes de enfermedad vascular

- Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembdlicos
- Estr6genos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembdlicas, se deben
administrar los productos con

IglV a la minima velocidad de perfusion y dosis practicable.
Insuficiencia renal aguda

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:
- Necrosis tubular aguda

- Nefropatia tubular proximal

- Nefrosis osmoética

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente
- Diabetes mellitus
- Hipovolemia

- Medicamentos nefrotéxicos concomitantes
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- Pacientes mayores de 65 afos
- Sepsia
- Paraproteinemia

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfuncion renal y de insuficiencia renal aguda se han asociado
con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos excipientes como
sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una acumulacion de casos en
aguellas que contienen sacarosa como estabilizante. En pacientes de riesgo debe
considerarse el uso de productos IglV que no contengan estos excipientes. Flebogamma®
5% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV deben ser
administrados a la minima concentracion y velocidad de perfusién posible.

Lesién pulmonar aguda relacionada con transfusién

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesién
pulmonar aguda relacionada con transfusién) en pacientes a los que se ha administrado
lglV.

Sindrome de meningitis aséptica Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de
meningitis aséptica (SMA), el cual se presenté con relacion al tratamiento con IglV. La
suspension del tratamiento con IglV dio como resultado la remision del SMA durante el
transcurso de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia
dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IglV. A menudo los
estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando pleocitosis hasta
en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la serie granulocitica,
asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando esta
asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los productos
de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones, hemdlisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de infusién. El
paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusién o
suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:
Como todos los medicamentos, Flebogamma® 5% DIF puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.
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En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con los
preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusion:

* Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso en
pacientes gue no han presentado hipersensibilidad a anteriores administraciones.

» Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

» Casos de reduccion temporal en el nUmero de eritrocitos en sangre (anemia hemolitica
reversible/hemoalisis).

» Casos de reacciones cutaneas transitorias.
* Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

+ Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente vascular
cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 5% DIF. En dichos estudios
se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y su frecuencia se
han clasificado a continuacién utilizando los siguientes criterios:

- muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)

- frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

- poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)
- raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

- muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

- frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Frecuentes:

* dolor de cabeza

* reaccion en el lugar de la inyeccion

« fiebre (aumento de la temperatura corporal)

Poco frecuentes:

* test de Coombs positivo

* mareo

* aumento o descenso de la presion sanguinea

« fluctuaciones en la presion sanguinea

* bronquitis

* tos

* silbidos al respirar

* dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior)
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* diarrea

* vOmitos

* nauseas

* urticaria

* prurito (picor)

* erupcion de la piel

» dermatitis de contacto

* dolor de espalda

* mialgia

« artralgia (dolor de las articulaciones)
 calambres musculares

* rigidez (sensacion de escalofrios)

* debilidad

* dolor

« inflamacién en el lugar de la inyeccion
* reaccion en el lugar de la inyeccién (incluyendo edema, prurito, hinchazén y dolor)
* migracion del implante

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion.

En el tratamiento de reposicién es necesario individualizar el régimen de dosificacion para
cada paciente segun la respuesta clinica y farmacocinética. Puede emplearse el siguiente
régimen de dosificacion como guia orientativa.

La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:
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Indicacidn Dosis Frecuencla de perfusidn
Tratamiento de reposicién en inmunedeficiencia | - dosis inicial:
primaria 04-08 g
- dosks cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
posteriores: gl pre-infusidn de al menos 5 - 6 g
02-02phkp
Tratamlento de reposicién en inmunodeficlencla | 02-04 gfg | cada 3 -4 semanas para obtaner un nivel de
secundariz s pre-infushan de al menas 5 - 6 g/
SIDA congénito 02-04gky |cada3d -4 semanas

Hipogammaglobulinemia (< 4 g en pacientes | 02 -04 gfg | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
despuds da un trasplante alogénico de células gl pre-infusidn por encima de 5 pi
madre hemafopoyélicas

Inmunomodulacidn:

Trombocitopenia inmune primaria 0.8-1gkg el 1= dia, pudiéndose repatir una vez dentro
o de los 3 dizs sigulentas

0.4 g/kgid de 2 - 5 dias

Sindrome da Guillain Bameé 0.4 g/kgid durante 5 dias
Enfermadad da Kawasaki 16-2phkg en varias dosis durante 2 - 5 dias, junto con
0 acido acetilsalicllico
2 phg en una dosis, junto con acido acatilsalicllico

Flebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial de
0,01 - 0,02 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, la velocidad de
administracion puede aumentarse gradualmente hasta un maximo de 0,1 ml/kg/min.

En el ensayo clinico realizado con pacientes con PTI cronica se obtuvo un incremento
significativo en los niveles medios de plaquetas (64.000/ul), aunque sin alcanzar los niveles
normales.

Poblacion pediatrica

Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta al
resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no difiere de
la indicada para los adultos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009562 emitido mediante Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.12, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20201191748

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.12, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
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Cada vial con 200 mL contiene 10 g de Inmunoglobulina humana normal.
Forma farmacéutica: Solucion para perfusion
Indicaciones:

Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia primaria con déficit en la produccién
de anticuerpos.

Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia secundaria en_pacientes que han
demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico de

<4 gll.
SIDA congénito.

Hipogammaglobulinemia (<4g/L) en pacientes después de un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas.

Inmunomodulacién: Trombocitopenia inmune primaria, sindrome de Guillain Barré,
enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad
severa alainmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (<0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas
humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia
hereditaria a la fructosa (IHF) puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal,
por lo que no deben recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:

Sorbitol:

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no
deben tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera
administrado sin haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de la presencia
de intolerancia a la fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusién,
proceder a reestablecer el nivel normal de glicemia y estabilizar la funcién organica
mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacién de los niveles de glucosa en
sangre.

En raras ocasiones, lainmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucién de la presion sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina
normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que
formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la
cual se indique el tratamiento con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar
una reaccion anafilactica.
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Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica
de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patdégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni
de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al
uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de donantes, la seleccién de donaciones y mezclas de plasma individuales con base
en marcadores especificos de infeccién y la incorporacién de pasos efectivos
durante la elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas
medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o
plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19. Se cuenta con experiencia
clinica reconfortante con respecto a la ausencia de transmision de hepatitis A o del
parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas. Ademas, se asume que el
contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del niumero de lote
del producto cadavez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para
contar con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:
Tromboembolismo:

Se han reportado eventos tromboéticos y tromboembdlicos relacionados con el
tratamiento con IglV, incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio

- Accidente cardiovascular

- Trombosis venosa profunda
- Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis
- Multiples factores de riesgo cardiovascular
- Edad avanzada
- Disminucion en el gasto cardiaco
- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas
- Trastornos de hipercoagulacién
- Periodos prolongados de inmovilizacion
- Obesidad
- Diabetes mellitus
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- Trastorno trombofilico adquirido o congénito

- Antecedentes de enfermedad vascular

- Antecedentes de eventos trombéticos o tromboembdlicos
- Estrégenos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembdlicas, se
deben administrar los productos con IglV ala minima velocidad de perfusiéon y dosis
practicable.

Insuficiencia renal aguda:

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

- Necrosis tubular aguda
- Nefropatia tubular proximal
- Nefrosis osmoética

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan
los siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente

- Diabetes mellitus

- Hipovolemia

- Medicamentos nefrotéxicos concomitantes
- Pacientes mayores de 65 afios

- Sepsia

- Paraproteinemia

En caso de insuficienciarenal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfuncién renal y de insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos
excipientes como sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una
acumulacion de casos en aquellas que contienen sacarosa como estabilizante. En
pacientes de riesgo debe considerarse el uso de productos IglV que no contengan
estos excipientes. Flebogamma® 5% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV
deben ser administrados ala minima concentracion y velocidad de perfusién posible.

Lesién pulmonar aguda relacionada con transfusion:

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesién
pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a los que se ha
administrado IglV.

Sindrome de meningitis aséptica:

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA),

el cual se presentdé con relacién al tratamiento con IglV. La suspension del

tratamiento con IglV dio como resultado la remisién del SMA durante el transcurso

de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia

dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IglV. A menudo los
Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima .
® 0
e Meccamomas

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Y 1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando
pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de
la serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos
de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
estd asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica:

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los
productos de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemolisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de
infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y
sintomas durante y después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y
observar al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente
debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante
debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de
trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusion
o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, Flebogamma® 5% DIF puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con
los preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusion:

* Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico,
incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a anteriores
administraciones.

» Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

* Casos de reduccién temporal en el nimero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemolisis).

» Casos de reacciones cutaneas transitorias.

* Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

* Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente vascular
cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 5% DIF. En dichos
estudios se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y
su frecuencia se han clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios:

- muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)
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- frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

- poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

- raras (afectade 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

- muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

- frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes:

* dolor de cabeza
* reaccion en el lugar de la inyeccion
* fiebre (aumento de la temperatura corporal)

Poco frecuentes:

* test de Coombs positivo

* mareo

* aumento o descenso de la presién sanguinea
* fluctuaciones en la presiéon sanguinea

* bronquitis

* tos

* silbidos al respirar

 dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior)
* diarrea

* vOmitos

* nauseas

e urticaria

e prurito (picor)

e erupcion de la piel

* dermatitis de contacto

* dolor de espalda

* mialgia

» artralgia (dolor de las articulaciones)
 calambres musculares

* rigidez (sensacion de escalofrios)

* debilidad

* dolor

¢ inflamacioén en el lugar de lainyeccion

* reaccion en el lugar de la inyeccién (incluyendo edema, prurito, hinchazén y dolor)
* migracion del implante

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o0 si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

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

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas
contra sarampion, paperas, rubéolay varicela.
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Via de administracion: Intravenosa.
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis y el régimen de dosificacién dependen de la indicacién.

En el tratamiento de reposicién es necesario individualizar el régimen de dosificacion
para cada paciente segun la respuesta clinicay farmacocinética. Puede emplearse el
siguiente régimen de dosificacién como guia orientativa.

La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:

Indicacidn Dosis Frecuencla de perfusidn
Tratamiento de reposicién en inmunedeficiencia | - dosis inicial:
primaria 04-0Egfkg
- dosks cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
posteriores: gl pre-infusidn de al menos 5 - 6 g
02-02ghkp
Tratamlento de reposiciin en inmunodeficlencla | 02 - 04 gfg | cada 3 -4 semanas para obtaner un nivel de
secundaria gl pre-infushn de al menos 5 - 6 g/
SIDA congénito 02-04gk |cada3 -4 semanas

Hipogammaglobulinamia (< 4 pM en pacientas | 02 -04 gfg | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
despuss da un trasplanie alogénico de calulas G pre-infushan por ancima da & g
madre hemafopoyélicas

Inmunomadulacidn:

Trombocitopenia inmune primaria 0.8-1pghkg el 1= dia, pudiéndose repatir una vez dentro
D de los 3 dizs sipulentss

04 g/kgid de 2 - 5 dias

Sndrome da Guillain Bame 04 g/kgid durante 5 dias
Enfermadad da Kawasaki 16-2phkg en varias dosis durante 2 - 5 dias, junto con
] acido acetilsalicllico
2 phg en una desis, junto con acido acetilsalicllico

Flebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial
de 0,01 - 0,02 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, la
velocidad de administracion puede aumentarse gradualmente hasta un maximo de
0,1 ml/kg/min.

En el ensayo clinico realizado con pacientes con PTl cronica se obtuvo un incremento
significativo en los niveles medios de plaquetas (64.000/ul), aunque sin alcanzar los
niveles normales.

Poblacién pediatrica:

Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta
al resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no
difiere de la indicada para los adultos.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma farmacolégica: 18.2.0.0.N10

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la version 7.2_COL_1 del PGR se considera que los datos y
documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto
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previo emitido por la Sala. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto allegado
mediante radicado No. 20201191748 en cuanto a las indicaciones y allegar
informacién de calidad complementaria que se detallara en el acto administrativo y
presentarlos en la solicitud del registro sanitario.

3.6.2. FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 2.5 g / 50 mL

Expediente : 20071519

Radicado : 20191245056 / 20201200485
Fecha : 29/10/2020

Interesado . Instituto Grifols S.A.

Composicién: Cada vial con 50 mL contiene 2.5 g de Inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) que carecen de suficientes
anticuerpos (tratamiento de reposicién). Existen cinco grupos:

« Pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Primaria, deficiencia congénita de
anticuerpos.

+ Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica
cronica (cancer en la sangre en el que se producen demasiados globulos blancos)
en los que los antibiéticos profilacticos no han dado resultado.

+ Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en mieloma (tumor formado de
células derivadas de la médula ésea) en pacientes que no respondieron a la
inmunizacién de neumococos.

+ Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) en pacientes después de un trasplante de células madre (trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas) cuando reciben células madre de otra
persona.

« Nifios y adolescentes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA), puede
utilizarse para evitar la aparicién de infecciones oportunistas.

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) con ciertas afecciones
autoinmunes (inmunomodulacion). Se clasifican en tres grupos:

« Trombocitopenia inmune primaria, cuando el nimero de plaquetas en su torrente
sanguineo se reduce drasticamente. Las plaquetas son una parte importante en el
proceso de coagulacién, y un numero reducido de plaguetas puede causar
hemorragias y magulladuras. Este producto también se utiliza en pacientes con alto
riesgo de hemorragia o antes de una intervencién quirirgica, para aumentar el
namero de plaquetas.

« Sindrome de Guillain Barré, en el cual el sistema inmunitario ataca a los nervios y
les impide funcionar correctamente.

+ Enfermedad de Kawasaki, una enfermedad infantil en la que se agrandan los vasos
sanguineos (arterias) del cuerpo.

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a la
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (< 0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas
especialmente en pacientes con anticuerpos anti-lgA.

Intolerancia a la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia hereditaria
a la fructosa (IHF) puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben
recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:
Sorbitol

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no deben
tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera administrado sin
haber realizado dicha comprobacién y se sospeche de la presencia de intolerancia a la
fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusion, proceder a reestablecer el nivel
normal de glicemia y estabilizar la funcién organica mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa en sangre.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en pacientes
que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los
pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento
con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccién anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros
patégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencién de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccién y la incorporacion de pasos efectivos durante la
elaboracion para la inactivacion o eliminacién de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Lo mismo sucede
en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de la hepatitis A
(VHA) y el parvovirus B19.
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Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de transmision
de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas. Ademas, se asume
que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del numero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales
Tromboembolismo

Se han reportado eventos trombaéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IglV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio
Accidente cardiovascular
Trombosis venosa profunda
Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdélicos se
encuentran los pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis

Multiples factores de riesgo cardiovascular

Edad avanzada

Disminucién en el gasto cardiaco

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas
Trastornos de hipercoagulacion

Periodos prolongados de inmovilizacion

Obesidad

Diabetes mellitus

Trastorno trombofilico adquirido o congénito
Antecedentes de enfermedad vascular

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembdélicos
Estrégenos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembodlicas, se deben
administrar los productos con IglV a la minima velocidad de perfusion y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

e Necrosis tubular aguda
e Nefropatia tubular proximal
e Nefrosis osmotica
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Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus

Hipovolemia

Medicamentos nefrotdxicos concomitantes
Pacientes mayores de 65 afios

Sepsia

Paraproteinemia

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfuncién renal y de insuficiencia renal aguda se han asociado
con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos excipientes como
sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una acumulacion de casos en
aguellas que contienen sacarosa como estabilizante. En pacientes de riesgo debe
considerarse el uso de productos IglV que no contengan estos excipientes. Flebogamma®
5% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV deben ser
administrados a la minima concentracion y velocidad de perfusién posible.

Lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion Se han presentado informes de casos
de edema pulmonar no cardiogénico (lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion)
en pacientes a los gue se ha administrado IglV.

Sindrome de meningitis aséptica

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el cual
se presento con relacion al tratamiento con IglV. La suspension del tratamiento con IglV dio
como resultado la remision del SMA durante el transcurso de varios dias sin que se
presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2 dias
después del tratamiento con IglV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando
pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la
serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando esta
asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).
Anemia hemolitica

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los productos
de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones, hemodlisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de infusion. El
paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
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encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusién o
suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, Flebogamma® 5% DIF puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con los
preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusion:

» Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico,
incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a anteriores
administraciones.

» Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

+ Casos de reduccion temporal en el nUmero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemdalisis).

+ Casos de reacciones cutaneas transitorias.

» Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

« Reacciones tromboembodlicas tales como infarto de miocardio, accidente vascular
cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 5% DIF. En dichos estudios
se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y su frecuencia se
han clasificado a continuacién utilizando los siguientes criterios:

muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)

frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes:

+ dolor de cabeza
« reaccion en el lugar de la inyeccion
+ fiebre (aumento de la temperatura corporal)

Poco frecuentes:

+ test de Coombs positivo
* mareo
« aumento o descenso de la presion sanguinea
« fluctuaciones en la presion sanguinea
» bronquitis
+ tos
» silbidos al respirar
Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima .
® 0
e Meccamomas

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Y 1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud Minsatud

es de todos

» dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior)

« diarrea
« vOmitos
* nauseas
« urticaria

*  prurito (picor)

« erupcion de la piel

+ dermatitis de contacto

» dolor de espalda

* mialgia

» artralgia (dolor de las articulaciones)

+ calambres musculares

+ rigidez (sensacion de escalofrios)

« debilidad

+ dolor

« inflamacién en el lugar de la inyeccién
« reaccion en el lugar de la inyeccion (incluyendo edema, prurito, hinchazén y dolor)
* migracién del implante

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion.

En el tratamiento de reposicidn es necesario individualizar el régimen de dosificacion para
cada paciente segun la respuesta clinica y farmacocinética. Puede emplearse el siguiente

régimen de dosificacion como guia orientativa.

La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:
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Indicacion Dasis Frecuencia de perfusidn
Tratamiemto da reposicién en inmunodeficiencia | - dosis inkcial:
primaria 04 -08 gy
- dosis cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
posteriores: g pre-infushdn de al menos 5 - 6 g
02 -08gkp
Tratamiemto de reposicion en inmunodeficlencia | 02 -04 gy | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
secundaria gl pre-infusian de al menos 5 - & g
SIDA congénito 02-04gkp |cada3l -4 semanas

Hipogammaglobulinamia (< 4 p) en pacientes | 02 -04 g'hg | cada 3 - 4 semanas para obdaner un nivel da
despuds de un trasplante alogénico de células iz pre-imfuskan por ancima de 5 gl
madra hematopoyélicas

Inmunomodulacian:
Trombocitopenia inmune primaria 08-1gkg gl 1= dla, pudiéndosa repatir una vz demtro
() da los 3 dias sipuientas
0.4 g'kgid de 2 - 5 dias
Sindroma da Guillain Bamé 0.4 gkpid duranta 5 dias
Enfermedad da Kawasaki 16-2gkg en varlas dosls duramte 2 - 5 dias, junfo con
o &cido acatil=alicllico
2 g en una dosis, jumto con dcido acetilsaliciico

Flebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial de
0,01 - 0,02 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, la velocidad de
administracion puede aumentarse gradualmente hasta un méaximo de 0,1 mil/kg/min.

En el ensayo clinico realizado con pacientes con PTI crénica se obtuvo un incremento
significativo en los niveles medios de plaquetas (64.000/ul), aunque sin alcanzar los niveles
normales.

Poblacion pediatrica

Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta al
resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no difiere de
la indicada para los adultos

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020010376 emitido mediante Acta No. 05 de 2020 SEMNNIMB segunda parte, numeral
3.6.9, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20201200485

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
present6 respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 05 de
2020 SEMNNIMB segunda parte, numeral 3.6.9, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el
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producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir
que no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicién: Cadavial con 50 mL contiene 2.5 g de Inmunoglobulinahumananormal
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento de reposicidén en inmunodeficiencia primaria con déficit en la produccién
de anticuerpos.

Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia secundaria en_pacientes que han
demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico de

<4 g/l.
SIDA congénito.

Hipogammaglobulinemia (<4g/L) en pacientes después de un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas.

Inmunomodulacién: Trombocitopenia inmune primaria, sindrome de Guillain Barré,
enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad
severa alainmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (< 0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas
humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia
hereditaria a la fructosa (IHF) puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal,
por lo que no deben recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:
Sorbitol:

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no
deben tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera
administrado sin haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de la presencia
de intolerancia a la fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusién,
proceder a reestablecer el nivel normal de glicemia y estabilizar la funciéon orgénica
mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa en
sangre.

En raras ocasiones, lainmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucién de la presion sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina
normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que
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formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la
cual se indique el tratamiento con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar
unareaccion anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica
de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos. No se han confirmado casos de transmisidn viral ni
de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al
uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de donantes, la seleccidén de donaciones y mezclas de plasma individuales con base
en marcadores especificos de infeccién y la incorporacién de pasos efectivos
durante la elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas
medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o
plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmisién de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a
la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote
del producto cadavez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para
contar con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:
Tromboembolismo:

Se han reportado eventos trombdticos y tromboembdlicos relacionados con el
tratamiento con IglV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio
Accidente cardiovascular
Trombosis venosa profunda
Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

e Antecedentes de aterosclerosis
e Multiples factores de riesgo cardiovascular
e Edad avanzada
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e Disminucion en el gasto cardiaco

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidrataciéon o
paraproteinas

Trastornos de hipercoagulacion

Periodos prolongados de inmovilizacion

Obesidad

Diabetes mellitus

Trastorno trombofilico adquirido o congénito
Antecedentes de enfermedad vascular

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembdlicos
Estrégenos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembdlicas, se
deben administrar los productos con IglV ala minima velocidad de perfusiéon y dosis
practicable.

Insuficiencia renal aguda:

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

e Necrosis tubular aguda
e Nefropatia tubular proximal
e Nefrosis osmética

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan
los siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus

Hipovolemia

Medicamentos nefrotoxicos concomitantes
Pacientes mayores de 65 afios

Sepsia

Paraproteinemia

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfuncién renal y de insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos
excipientes como sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una
acumulacion de casos en aquellas que contienen sacarosa como estabilizante. En
pacientes de riesgo debe considerarse el uso de productos IglV que no contengan
estos excipientes. Flebogamma® 5% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV
deben ser administrados ala minima concentracién y velocidad de perfusion posible.

Lesion pulmonar aguda relacionada con transfusién Se han presentado informes de
casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesién pulmonar aguda relacionada con
transfusion) en pacientes a los que se ha administrado IglV.

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima .
® 0
e Meccamomas

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Y 1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Sindrome de meningitis aséptica:

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA),
el cual se presentdé con relacion al tratamiento con IglV. La suspension del
tratamiento con IglV dio como resultado la remisién del SMA durante el transcurso
de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia
dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IglV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos
indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente
a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta
varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
estd asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica:

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los
productos de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccidon antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemoalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de
infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y
sintomas durante y después de la perfusién.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y
observar al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente
debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante
debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de
trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusion
o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, Flebogamma® 5% DIF puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con
los preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusion:

« Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock
anafilactico, incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a
anteriores administraciones.

« Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

« Casos de reduccion temporal en el nUmero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemalisis).
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« Casos de reacciones cutaneas transitorias.

* Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

« Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente
vascular cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 5% DIF. En dichos
estudios se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y
su frecuencia se han clasificado a continuacidn utilizando los siguientes criterios:

e muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)
e frecuentes (afectade 1 a 10 pacientes de cada 100)

e poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

o raras (afectade 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

e muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

e frecuenciano conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes:

+ dolor de cabeza
» reaccion en el lugar de lainyeccion
- fiebre (aumento de la temperatura corporal)

Poco frecuentes:

+ testde Coombs positivo

s mareo

+ aumento o descenso de la presién sanguinea

« fluctuaciones en la presién sanguinea

+ bronquitis

e tos

» silbidos al respirar

+ dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior)

« diarrea

« voOmitos
* nauseas
e urticaria

e prurito (picor)

« erupcion de la piel

+ dermatitis de contacto

+ dolor de espalda

 mialgia

« artralgia (dolor de las articulaciones)

+ calambres musculares

» rigidez (sensacion de escalofrios)

+ debilidad

« dolor

« inflamacion en el lugar de la inyeccién

* reaccion en el lugar de la inyeccion (incluyendo edema, prurito, hinchazén y
dolor)

* migracion del implante

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o0 si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniqueselo a su
meédico o farmacéutico.
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Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas
contra sarampién, paperas, rubéolay varicela.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis y el régimen de dosificacion dependen de laindicacion.

En el tratamiento de reposicién es necesario individualizar el régimen de dosificacion
para cada paciente segun la respuesta clinicay farmacocinética. Puede emplearse el

siguiente régimen de dosificacion como guia orientativa.

La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:

Indicacion Dasis Frecuencia de perfusidn
Tratamiemto da reposicién en inmunodeficlencla | - dosis inbclal:
primariz 04 -08ghkg
- dosis cada 3 - 4 somanas para obtaner un nivel da
postarioros: i pre-infushdn de al menos 5 - & g
02-08pghkp
Tratamiemto de reposicion en inmunodeficlencia | 02-04 gy | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel de
secundaria i pre-infusian de al menas & - & gl
SIDA congénito 02-04gkp |cada3d -4 semanas

Hipogammaglobulinamia (< 4 p) an pacientas | 02 -04 gkp | cada 3 - 4 semanas para obbaner un nivel da
despuéds da un trasplante alopénico de células gz pre-imfushdn por ancima de 5 gl
madre hematopoyéticas

Inmunomodulacian:
Trombocitopenia inmune primaria 08-1g%kg gl 1= dia, pudiandose repatir una vz demtro
() da los 3 dias sipuientas
0.4 g'kgid de 2 - 5 dias
Sindroma da Guillain Bamé 0.4 g'kgid durante 5 dias
Enfermadad da Kawasaki 16-2g%g en warlas dosis duramte 2 - 5 dias, junio con
o &cido acatil=alicllico
2 gig en una dosis, jumto con dcido acetilsalicilico

Flebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial
de 0,01 - 0,02 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, la
velocidad de administracion puede aumentarse gradualmente hasta un maximo de
0,1 ml/kg/min.

En el ensayo clinico realizado con pacientes con PTl crénica se obtuvo un incremento
significativo en los niveles medios de plaquetas (64.000/pl), aunque sin alcanzar los
niveles normales.

Poblacién pediatrica:
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Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta
al resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no
difiere de laindicada para los adultos

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 18.2.0.0.N10

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la version 7.2_COL_1 del PGR se considera que los datos y
documentacién entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto
previo emitido por la Sala. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

La informacion farmacoldgica del presente concepto es la que debe figurar en el
inserto, la Informacién para prescribir, artes de empaque y demas documentos que
formen parte del producto.

3.6.3. FLEBOGAMMA 10% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 20 g / 200 mL

Expediente: 20069839

Radicado: 20191226780 / 20201211002
Fecha: 11/11/2020

Interesado: Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada vial de 200ml contiene 20 g de Inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Indicaciones:
Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) que carecen de suficientes
anticuerpos (tratamiento de reposicion). Existen cinco grupos:

» Pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Primaria, deficiencia congénita de
anticuerpos.

» Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica crénica
(cancer en la sangre en el que se producen demasiados globulos blancos) en los que los
antibioticos profilacticos no han dado resultado.

» Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en mieloma (tumor formado de células
derivadas de la médula 6sea) en pacientes que no respondieron a la inmunizacién de
Neumococos.

» Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) en pacientes después de un trasplante de células madre (trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas) cuando reciben células madre de otra persona.

* Nifos y adolescentes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA), puede
utilizarse para evitar la aparicién de infecciones oportunistas.

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) con ciertas afecciones
autoinmunes (inmunomodulacion). Se clasifican en tres grupos:

* Trombocitopenia inmune primaria, cuando el numero de plaquetas en su torrente
sanguineo se reduce drasticamente.
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Las plaguetas son una parte importante en el proceso de coagulacion, y un niumero reducido
de plaquetas puede causar hemorragias y magulladuras. Este producto también se utiliza
en pacientes con alto riesgo de hemorragia o antes de una intervencién quirdrgica, para
aumentar el nUmero de plaquetas.

» Sindrome de Guillain Barré, en el cual el sistema inmunitario ataca a los nervios y les
impide funcionar correctamente.

* Enfermedad de Kawasaki, una enfermedad infantil en la que se agrandan los vasos
sanguineos (arterias) del cuerpo.

Contraindicaciones:
Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a la
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (< 0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas
especialmente en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa (ver seccion “Precauciones y advertencias”). En bebés y nifios
pequefos (0-2 afios), la intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) puede no haber sido
diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:
Sorbitol

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no deben
tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera administrado sin
haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de la presencia de intolerancia a la
fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusion, proceder a reestablecer el nivel
normal de glicemia y estabilizar la funcién organica mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa en sangre.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en pacientes
que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los
pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento
con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccién anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros
patégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevenciéon de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccién y la incorporacion de pasos efectivos durante la
elaboracion para la inactivaciéon o eliminacién de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Lo mismo sucede
en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros patégenos.
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Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de la hepatitis A
(VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de transmision
de hepatitis A o del parvovirus B19

a través de las inmunoglobulinas. Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos
realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nhombre y del numero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales
Tromboembolismo

Se han reportado eventos trombaéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IglV, incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio

- Accidente cardiovascular

- Trombosis venosa profunda
- Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis

- Mdltiples factores de riesgo cardiovascular

- Edad avanzada

- Disminucion en el gasto cardiaco

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas
- Trastornos de hipercoagulaciéon

- Periodos prolongados de inmovilizacién

- Obesidad

- Diabetes mellitus

- Trastorno trombofilico adquirido o congénito

- Antecedentes de enfermedad vascular

- Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembélicos

- Estr6genos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembdlicas, se deben

administrar los productos con IglV a la minima velocidad de perfusion y dosis practicable.

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ° - B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I II | IO
1) { 5240 Naconal ce Vigianca de Medicamentos y Almentos

) 29487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Insuficiencia renal aguda

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:
- Necrosis tubular aguda

- Nefropatia tubular proximal

- Nefrosis osmoética

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente

- Diabetes mellitus

- Hipovolemia

- Medicamentos nefrotdxicos concomitantes
- Pacientes mayores de 65 afios

- Sepsia

- Paraproteinemia

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfuncién renal y de insuficiencia renal aguda se han asociado
con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos excipientes como
sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una acumulacion de casos en
aguellas que contienen sacarosa como estabilizante. En pacientes de riesgo debe
considerarse el uso de productos IglV que no contengan estos excipientes. Flebogamma®
10% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV deben ser
administrados a la minima concentracion y velocidad de perfusion posible.

Lesiéon pulmonar aguda relacionada con transfusién

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusién) en pacientes a los que se ha administrado
IgIV.

Sindrome de meningitis aséptica

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el cual
se present6 con relacion al tratamiento con IglV. La suspension del tratamiento con IglV dio
como resultado la remision del SMA durante el transcurso de varios dias sin que se
presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2 dias
después del tratamiento con IglV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando
pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la
serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de mg/dl.
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El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando esta
asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los productos
de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones, hemadlisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de infusion. El
paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusién o
suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:
Como todos los medicamentos, Flebogamma® 10% DIF puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con los
preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusion:

» Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso en
pacientes que no han presentado hipersensibilidad a anteriores administraciones.

» Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

» Casos de reduccion temporal en el numero de eritrocitos en sangre (anemia hemolitica
reversible/hemodlisis).

» Casos de reacciones cutaneas transitorias.

* Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

+ Reacciones tromboembodlicas tales como infarto de miocardio, accidente vascular
cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 10% DIF. En dichos
estudios se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y su
frecuencia se han clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios:

- muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)

- frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

- poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

- raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

- muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

- frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Muy frecuentes:
* dolor de cabeza
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Frecuentes:

* taquicardia (aceleracion de actividad cardiaca)

* hipotension (descenso de la presidn sanguinea)
* nduseas

* dolor de espalda

* mialgia (dolor muscular)

* dolor

« fiebre (aumento de la temperatura corporal)

* rigidez (sensacion de escalofrios)

Poco frecuentes:
* resfriado (gripe)
* infeccidn urinaria
+ disminucion de los gébulos rojos y los glébulos blancos
* anorexia (falta de apetito)
* mareo
* sindrome radicular (dolor en la nuca o espalda y otros sintomas como entumecimiento,
sensacion de hormigueo y debilidad en brazos y piernas)
* sincope vasovagal (pérdida temporal del conocimiento)
* temblores/escalofrios
« conjuntivitis (inflamacién de la conjuntiva de los ojos)
» maculopatia (enfermedad de la macula, en la retina de los o0jos)
« fotofobia (sensibilidad excesiva a la luz)
* dolor de oido
* vértigo
* aumento o descenso de la presion sanguinea
* goteo nasal (exceso de mucosidad)
* dolor de las fosas nasales
* silbidos al respirar
* dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior y distension abdominal)
* diarrea
« flatulencia
* vOmitos
* acne
* equimosis (hematoma en la piel)
* eritema (rojez de la piel)
* prurito
* erupcion de la piel
* artralgia (dolor de las articulaciones)
* espasmos musculares o rigidez muscular
+ dolor de nuca
* dolor de las extremidades
* malestar/dolor toracico
* sensacion de frio
* reaccion asociada a la inyeccion y reaccion en el lugar de la inyeccion (incluyendo eritema
y dolor en el lugar de la perfusion)
* cansancio
+ estado nervioso
* sindrome seudogripal
* malestar
» edema periférico
+ descenso de la hemoglobina
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« aumento del ritmo cardiaco

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniqueselo a su meédico o
farmacéutico.

Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Via de administracion: Via intravenosa

Dosificacion y grupo etario:
La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion.

En el tratamiento de reposicién es necesario individualizar el régimen de dosificacion para
cada paciente segun la respuesta clinica y farmacocinética. Puede emplearse el siguiente
régimen de dosificacion como guia orientativa.

La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:

Indicacidn Dosis Frecuencia de perfusion
Tratamiento de reposicion en dosis inicial:
inmunadeficiencia primaria 04-08gke
- dosis posteriores: cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel
0,2-08gkg de IgG pre-infusidn de al menos & - 6 g/l
Tratamiento de reposicidn en 0,2-04 gkg cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel de
inmunodeficiencia secundaria lgG pre-infusidn de al menos 3 - 6 g/l
SIDA congénito 0,2-04 glkg cada 3 - 4 semanas
Hipogammaglobulinemia (< 4 g/l) en 0,2-04 glkg cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel
pacientes después de un trasplante de g6 pre-infusitn por encima de 5 g/l
alogénico de células madre
hematopoyéticas
Inmunomodulacidn:
Trombocitopenia inmune primaria 08-1pkg el 1# dia, pudiéndose repetir una vez dentro
0 de los 3 dias siguientes
0,4 g/kg/d de? - 5 dias
Sindrome de Guillzin Barré 0,4 g/hgid durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki 16-2 kg en varias dosis durante 2 - 5 dias, junto
[i] con Acido acetilsalicilico
2 elkg en una dosis, junto con acido
acetilsalicilico

Flebogamma® 10% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial de
0,01 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, aumentar la velocidad
a 0,02 ml/kg/min durante los segundos 30 minutos. De nuevo, si se tolera bien, aumentar
la velocidad a 0,04 ml/kg/min durante los terceros 30 minutos. Si el paciente tolera bien la
administracion se puede ir incrementando adicionalmente 0,02 mil/kg/min a intervalos de 30
minutos, hasta un maximo de 0,08 ml/kg/min.

Se ha probado que la frecuencia de las reacciones adversas de IglV incrementa con la
velocidad de perfusién. La velocidad de administracion deberia ser lenta en las
administraciones iniciales. Si no se producen reacciones adversas, la velocidad para
perfusiones posteriores puede aumentarse gradualmente hasta alcanzar la velocidad
maxima. Para pacientes que han sufrido reacciones adversas, es aconsejable reducir la
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velocidad de administracion en perfusiones sucesivas, limitando la velocidad méaxima a 0,04
ml/kg/min o administrar IglV a una concentracién de 5%.

Poblacion pediatrica

Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta al
resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no difiere de
la indicada para los adultos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020010123 emitido mediante Acta No. 04 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.3, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201211002

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 04 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.3, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta gue la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada vial de 200ml contiene 20 g de Inmunoglobulina humana normal

Forma farmacéutica:
Solucién para perfusién

Indicaciones:

Tratamiento de reposicién en inmunodeficiencia primaria con déficit en la produccién
de anticuerpos.

Tratamiento de reposicién en inmunodeficiencia secundaria en_pacientes que han
demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico de

<4 gll.
SIDA congénito.

Hipogammaglobulinemia (<4g/L) en pacientes después de un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas.

Inmunomodulacion: Trombocitopenia inmune primaria, sindrome de Guillain Barré,
enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones:
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Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad
severa alainmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (<0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas
humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia
hereditaria a la fructosa (IHF) puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal,
por lo que no deben recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:

Sorbitol:

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no
deben tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera
administrado sin haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de la presencia
de intolerancia a la fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusién,
proceder a reestablecer el nivel normal de glicemia y estabilizar la funcién organica
mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa en
sangre.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucidon de la presién sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina
normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que
formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la
cual se indique el tratamiento con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar
una reaccion anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica
de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos. No se han confirmado casos de transmisién viral ni
de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al
uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencidn de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base
en marcadores especificos de infeccién y la incorporacién de pasos efectivos
durante la elaboracién para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas
medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o
plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.
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Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmisién de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademads, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a
la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del niamero de lote
del producto cadavez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para
contar con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:
Tromboembolismo:

Se han reportado eventos tromboéticos y tromboembdlicos relacionados con el
tratamiento con IglV, incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio

- Accidente cardiovascular

- Trombosis venosa profunda
- Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis

- Multiples factores de riesgo cardiovascular

- Edad avanzada

- Disminucidn en el gasto cardiaco

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas
- Trastornos de hipercoagulacion

- Periodos prolongados de inmovilizacion

- Obesidad

- Diabetes mellitus

- Trastorno trombofilico adquirido o congénito

- Antecedentes de enfermedad vascular

- Antecedentes de eventos trombéticos o tromboembdlicos
- Estrégenos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembdlicas, se
deben administrar los productos con IglV ala minima velocidad de perfusién y dosis
practicable.

Insuficiencia renal aguda:

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

- Necrosis tubular aguda
- Nefropatia tubular proximal
- Nefrosis osmotica

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan
los siguientes:
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- Insuficiencia renal pre-existente

- Diabetes mellitus

- Hipovolemia

- Medicamentos nefrotoxicos concomitantes
- Pacientes mayores de 65 afios

- Sepsia

- Paraproteinemia

En caso de insuficienciarenal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfuncion renal y de insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos
excipientes como sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una
acumulacion de casos en aquellas que contienen sacarosa como estabilizante. En
pacientes de riesgo debe considerarse el uso de productos IglV que no contengan
estos excipientes. Flebogamma® 10% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV
deben ser administrados ala minima concentracion y velocidad de perfusion posible.

Lesién pulmonar aguda relacionada con transfusion:

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a los que se ha
administrado IglV.

Sindrome de meningitis aséptica:

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA),
el cual se presenté con relaciéon al tratamiento con IglV. La suspension del
tratamiento con IglV dio como resultado la remision del SMA durante el transcurso
de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia
dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IglV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos
indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente
a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta
varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
estd asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica:

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los
productos de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemolisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de
infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y
sintomas durante y después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y
observar al paciente durante y después de laadministracion de la prueba. El paciente
debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de
trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusién
o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, Flebogamma® 10% DIF puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con
los preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusién:

* Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico,
incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a anteriores
administraciones.

* Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

* Casos de reduccién temporal en el numero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemolisis).

» Casos de reacciones cutaneas transitorias.

* Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

* Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente vascular
cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 10% DIF. En dichos
estudios se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y
su frecuencia se han clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios:

- muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)

- frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

- poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

- raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

- muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

- frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Muy frecuentes:
e dolor de cabeza

Frecuentes:

* taquicardia (aceleracién de actividad cardiaca)

* hipotension (descenso de la presion sanguinea)
* nduseas

* dolor de espalda

* mialgia (dolor muscular)

* dolor

* fiebre (aumento de la temperatura corporal)

* rigidez (sensacion de escalofrios)

Poco frecuentes:
* resfriado (gripe)
Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

* infeccion urinaria

» disminucién de los gébulos rojos y los glébulos blancos

* anorexia (falta de apetito)

* mareo

* sindrome radicular (dolor en la nuca o espalda y otros sintomas como
entumecimiento, sensacion de hormigueo y debilidad en brazos y piernas)
* sincope vasovagal (pérdida temporal del conocimiento)
 temblores/escalofrios

* conjuntivitis (inflamacién de la conjuntiva de los ojos)

* maculopatia (enfermedad de la macula, en la retina de los ojos)
* fotofobia (sensibilidad excesiva a la luz)

e dolor de oido

* vértigo

* aumento o descenso de la presidn sanguinea

» goteo nasal (exceso de mucosidad)

* dolor de las fosas nasales

¢ silbidos al respirar

 dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior y distension abdominal)
e diarrea

* flatulencia

* vOmitos

* acné

* equimosis (hematoma en la piel)

* eritema (rojez de la piel)

e prurito

e erupcion de la piel

« artralgia (dolor de las articulaciones)

* espasmos musculares o rigidez muscular

* dolor de nuca

* dolor de las extremidades

* malestar/dolor torécico

* sensacion de frio

* reaccion asociada a la inyeccion y reaccioén en el lugar de la inyeccion (incluyendo
eritemay dolor en el lugar de la perfusion)

* cansancio

* estado nervioso

* sindrome seudogripal

* malestar

e edema periférico

* descenso de la hemoglobina

* aumento del ritmo cardiaco

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o0 si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas
contra sarampion, paperas, rubéolay varicela.
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Via de administracion: Via intravenosa
Dosificacion y grupo etario:

La dosis y el régimen de dosificacién dependen de la indicacién.

En el tratamiento de reposicion es necesario individualizar el régimen de dosificacion
para cada paciente segun la respuesta clinicay farmacocinética. Puede emplearse el
siguiente régimen de dosificacion como guia orientativa.

La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:

Indicacidn Dosis Frecuencia de perfusidén

Tratamiento de reposicidn en dosis inicial:
inmunodeficiencia primaria 04-08gkg

- dosis posteriores: cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel

0,2-08 glkg de Igh pre-infusion de al menos 5 - 6 g/l

Tratamiento de reposicidn en 0,2-04 gkg cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel de
inmunodeficiencia secundaria IgG pre-infusian de al menos 5 -6 ¢/l
SIDA congénito 0,2-04 g'kg cada 3 - 4 semanas
Hipogammaglobulinemia (< 4 g/} en 0,2-04gkg cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel
pacientes después de un trasplante de 1gG pre-infusion por encima de 5 g/l

alogénico de células madre
hematopoyéticas

Inmunomodulacidn:

[rambocitopenia inmune primaria 08-1gkg el 1% dia, pudiéndose repefir una vez dentro

0 de los 3 dias siguientes

0.4 glkgld de 2 - 5 dias

Sindrome de Guillain Barré 0.4 glkgld durante 5 dias
Enfermedad de Kawaszki 1,6-2ghg en varias dosis durante 2 - 5 dias, junto

0 con acido acetilsalicilico

2 olkg en una dosis, junto con acido
acetilsalicilico

Flebogamma® 10% DIF debe administrarse por viaintravenosaaunavelocidad inicial
de 0,01 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, aumentar la
velocidad a 0,02 ml/kg/min durante los segundos 30 minutos. De nuevo, si se tolera
bien, aumentar la velocidad a 0,04 ml/kg/min durante los terceros 30 minutos. Si el
paciente tolera bien laadministracién se puede irincrementando adicionalmente 0,02
ml/kg/min a intervalos de 30 minutos, hasta un maximo de 0,08 ml/kg/min.

Se ha probado que la frecuencia de las reacciones adversas de IglV incrementa con
la velocidad de perfusiéon. La velocidad de administracién deberia ser lenta en las
administraciones iniciales. Si no se producen reacciones adversas, lavelocidad para
perfusiones posteriores puede aumentarse gradualmente hasta alcanzar la velocidad
maxima. Para pacientes que han sufrido reacciones adversas, es aconsejable reducir
la velocidad de administracién en perfusiones sucesivas, limitando la velocidad
maxima a 0,04 ml/kg/min o administrar IglV a una concentracion de 5%.

Poblacién pediatrica

Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta
al resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no
difiere de laindicada para los adultos.
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Condicioén de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 18.2.0.0.N10

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la version 7.2 COL_1 del PGR se considera que los datos y
documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto
previo emitido por la Sala. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto allegado
mediante radicado No. 20201211002 en cuanto a las indicaciones y allegar
informacién de calidad complementaria que se detallar4 en el acto administrativo y
presentarlos en la solicitud del registro sanitario.

3.6.4. FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION PARA PERFUSION 20 g / 400 mL

Expediente : 20071520

Radicado : 20191247468 / 20201205632
Fecha : 05/11/2020

Interesado . Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada vial con 400 mL de solucién para perfusion contiene 20 g de
Inmunoglobulina Humana Normal

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) que carecen de suficientes
anticuerpos (tratamiento de reposicién). Existen cinco grupos:

« Pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Primaria, deficiencia congénita de
anticuerpos.

» Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica
crénica (cancer en la sangre en el que se producen demasiados glébulos blancos)
en los que los antibiéticos profilacticos no han dado resultado.

+ Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) e infecciones bacterianas recurrentes en mieloma (tumor formado de
células derivadas de la médula 6sea) en pacientes que no respondieron a la
inmunizacion de neumococos.

» Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en
sangre) en pacientes después de un trasplante de células madre (trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas) cuando reciben células madre de otra
persona.

« Niflos y adolescentes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA), puede
utilizarse para evitar la aparicion de infecciones oportunistas.

« Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) con ciertas afecciones
autoinmunes (inmunomodulacion). Se clasifican en tres grupos:

« Trombocitopenia inmune primaria, cuando el nimero de plaguetas en su torrente
sanguineo se reduce drasticamente.

« Las plaquetas son una parte importante en el proceso de coagulacién, y un nimero
reducido de plaquetas puede causar hemorragias y magulladuras. Este producto
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también se utiliza en pacientes con alto riesgo de hemorragia o antes de una
intervencion quirdrgica, para aumentar el numero de plaquetas.

« Sindrome de Guillain Barré, en el cual el sistema inmunitario ataca a los nervios y
les impide funcionar correctamente.

» Enfermedad de Kawasaki, una enfermedad infantil en la que se agrandan los vasos
sanguineos (arterias) del cuerpo

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a la
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (< 0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas
especialmente en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia hereditaria
a la fructosa (IHF) puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben
recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:
Sorbitol

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no deben
tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera administrado sin
haber realizado dicha comprobacién y se sospeche de la presencia de intolerancia a la
fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusion, proceder a reestablecer el nivel
normal de glicemia y estabilizar la funcidon organica mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa en sangre.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en pacientes
que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los
pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento
con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccién anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisiéon de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros
patégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccién y la incorporacion de pasos efectivos durante la
elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Lo mismo sucede
en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patégenos.
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Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de la hepatitis A
(VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de transmision
de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas. Ademas, se asume
que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nhombre y del numero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales
Tromboembolismo

Se han reportado eventos trombaéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IglV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio
Accidente cardiovascular
Trombosis venosa profunda
Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembolicos se
encuentran los pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis

Multiples factores de riesgo cardiovascular

Edad avanzada

Disminucién en el gasto cardiaco

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacién o paraproteinas
Trastornos de hipercoagulacién

Periodos prolongados de inmovilizaciéon

Obesidad

Diabetes mellitus

Trastorno trombofilico adquirido o congénito
Antecedentes de enfermedad vascular

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembdlicos
Estrogenos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembdlicas, se deben
administrar los productos con IglV a la minima velocidad de perfusion y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:
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e Necrosis tubular aguda
e Nefropatia tubular proximal
e Nefrosis osmoética

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus

Hipovolemia

Medicamentos nefrotdxicos concomitantes
Pacientes mayores de 65 afos

Sepsia

Paraproteinemia

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfunciéon renal y de insuficiencia renal aguda se han asociado
con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos excipientes como
sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una acumulacion de casos en
aguellas que contienen sacarosa como estabilizante. En pacientes de riesgo debe
considerarse el uso de productos IglV que no contengan estos excipientes. Flebogamma®
5% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV deben ser
administrados a la minima concentracion y velocidad de perfusion posible.

Lesién pulmonar aguda relacionada con transfusion Se han presentado informes de casos
de edema pulmonar no cardiogénico (lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion)
en pacientes a los que se ha administrado IglV.

Sindrome de meningitis aséptica

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el cual
se presento6 con relacion al tratamiento con IglV. La suspension del tratamiento con IglV dio
como resultado la remisién del SMA durante el transcurso de varios dias sin que se
presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2 dias
después del tratamiento con IglV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando
pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la
serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando esta
asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los productos
de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones, hemdlisis.
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La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de infusién. El
paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusion o
suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, Flebogamma® 5% DIF puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con los
preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusion:

» Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico,
incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a anteriores
administraciones.

« Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

+ Casos de reduccion temporal en el nUmero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemdalisis).

« Casos de reacciones cutaneas transitorias.

« Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

 Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente vascular
cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 5% DIF. En dichos estudios
se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y su frecuencia se
han clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios:

muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)

frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes:

+ dolor de cabeza

« reaccion en el lugar de la inyeccion

+ fiebre (aumento de la temperatura corporal)

+ Poco frecuentes:

+ test de Coombs positivo

* mareo

« aumento o descenso de la presion sanguinea
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» fluctuaciones en la presién sanguinea

» bronquitis

+ tos

» silbidos al respirar

» dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior)

+ diarrea
« vOmitos
* nauseas
e urticaria

*  prurito (picor)

* erupcion de la piel

+ dermatitis de contacto

» dolor de espalda

+  mialgia

» artralgia (dolor de las articulaciones)

+ calambres musculares

+ rigidez (sensacion de escalofrios)

« debilidad

+ dolor

« inflamacién en el lugar de la inyeccién
» reaccién en el lugar de la inyeccion (incluyendo edema, prurito, hinchazoén y dolor)
* migracién del implante

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion.

En el tratamiento de reposicién es necesario individualizar el régimen de dosificacion para
cada paciente segun la respuesta clinica y farmacocinética. Puede emplearse el siguiente
régimen de dosificacion como guia orientativa.

La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:
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Indicacion Dosis Frecuencia de perfusidn
Tratamiemto da reposicién en inmunodeficiencia | - dosis inkcial:
primaria 04-08ghkgp
- dosis cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
posteriores: i pre-infusian de al menas 5 - 6 gl
02 -08gkp
Tratamiemto da reposicion en inmunodeficlencia | 02 -04 gy | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
secundaria pi: pre-imfusidn de al menas 5 - 6 g
SIDA congénito 02-04g%ky |cada3-4samanas

Hipogammaglobulinamia (= 4 p) en pacientss | 02 -04 g&p | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
despuds do un trasplanie alopénico de cdlulas iz pre-imfushan por ancima de 5 g
madne hematopoyélicas

Inmunamodulacidn:
Trombocitopenia inmune primaria 0.8-1gkg gl 1= dia, pudiandosa repatir una wez demtro
0 de los 2 dizs sipuientas
0.4 plkgid de 2 - 5 dias
Sindroma da Guillain Bamé 0.4 g'kgid durante 5 dias
Enfermedad da Kawasaki 16-2 kg en warlas dosis duramta 2 - 5 dias, junfo con
i &cido acetil=alicllico
2 gig en una dosis, jumto con dcido acetilsalicilico

Flebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial de
0,01 - 0,02 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, la velocidad de
administracion puede aumentarse gradualmente hasta un maximo de 0,1 ml/kg/min.

En el ensayo clinico realizado con pacientes con PTI cronica se obtuvo un incremento
significativo en los niveles medios de plaquetas (64.000/ul), aunque sin alcanzar los niveles
normales.

Poblacién pediatrica

Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta al
resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no difiere de
la indicada para los adultos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020010377 emitido mediante Acta No. 05 de 2020 segunda parte SEMNNIMB, numeral
3.6.10, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20201205632

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
present6 respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 05 de
2020 segunda parte SEMNNIMB, numeral 3.6.10, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el

producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir
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que no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial con 400 mL de soluciéon para perfusién contiene 20 g de
Inmunoglobulina Humana Normal

Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones:

Tratamiento de reposicidén en inmunodeficiencia primaria con déficit en la produccién
de anticuerpos.

Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia secundaria en_pacientes que han
demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico de

<4 gll.
SIDA congénito.

Hipogammaglobulinemia (<4g/L) en pacientes después de un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas.

Inmunomodulacién: Trombocitopenia inmune primaria, sindrome de Guillain Barré,
enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad
severa alainmunoglobulina (humana).

Pacientes con deficiencia de IgA (<0,05 g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas
humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia
hereditaria a la fructosa (IHF) puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal,
por lo que no deben recibir este medicamento.

Precauciones y advertencias:
Sorbitol:

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa no
deben tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se hubiera
administrado sin haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de la presencia
de intolerancia a la fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusién,
proceder a reestablecer el nivel normal de glicemia y estabilizar la funcidon orgénica
mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacidon de los niveles de glucosa en
sangre.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion

anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en

pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina

normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que
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formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la
cual se indique el tratamiento con IglV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar
unareaccion anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisiéon de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica
de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patdgenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni
de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al
uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de donantes, la seleccidén de donaciones y mezclas de plasma individuales con base
en marcadores especificos de infeccién y la incorporacién de pasos efectivos
durante la elaboracion para la inactivacion o eliminacidon de virus. A pesar de estas
medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o
plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmisién de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a
la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del niumero de lote
del producto cadavez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para
contar con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:
Tromboembolismo:

Se han reportado eventos tromboéticos y tromboembdlicos relacionados con el
tratamiento con IglV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio
Accidente cardiovascular
Trombosis venosa profunda
Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

e Antecedentes de aterosclerosis
e Multiples factores de riesgo cardiovascular
e Edad avanzada
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e Disminucion en el gasto cardiaco

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidrataciéon o
paraproteinas

Trastornos de hipercoagulacion

Periodos prolongados de inmovilizacion

Obesidad

Diabetes mellitus

Trastorno trombofilico adquirido o congénito
Antecedentes de enfermedad vascular

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembodlicos
Estrégenos

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir reacciones adversas tromboembdlicas, se
deben administrar los productos con IglV ala minima velocidad de perfusiéon y dosis
practicable.

Insuficiencia renal aguda:

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IglV.

Estas reacciones incluyen las siguientes:
e Necrosis tubular aguda
e Nefropatia tubular proximal
e Nefrosis osmoética

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan
los siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus

Hipovolemia

Medicamentos nefrotéxicos concomitantes
Pacientes mayores de 65 afios

Sepsia

Paraproteinemia

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender el tratamiento con IglV.
Mientras que los casos de disfuncion renal y de insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos
excipientes como sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una
acumulacion de casos en aquellas que contienen sacarosa como estabilizante. En
pacientes de riesgo debe considerarse el uso de productos IglV que no contengan
estos excipientes. Flebogamma® 5% DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de IglV
deben ser administrados ala minima concentraciony velocidad de perfusion posible.

Lesién pulmonar aguda relacionada con transfusion Se han presentado informes de
casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesién pulmonar aguda relacionada con
transfusion) en pacientes alos que se ha administrado IglV.
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Sindrome de meningitis aséptica:

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA),
el cual se presentdé con relaciéon al tratamiento con IglV. La suspension del
tratamiento con IglV dio como resultado la remision del SMA durante el transcurso
de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia
dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IglV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos
indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente
a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta
varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
estd asociado al tratamiento con IglV a altas dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica:

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IglV. Los
productos de IglV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccién antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemolisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de
infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y
sintomas durante y después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de peso corporal/h) y
observar al paciente durante y después de la administracién de la prueba. El paciente
debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante
debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de
trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusién
o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

Reacciones adversas:

Como todos los medicamentos, Flebogamma® 5% DIF puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con
los preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o
después de la perfusion:

+ Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock
anafilactico, incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a
anteriores administraciones.

« Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

« Casos de reduccion temporal en el numero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemolisis).

« Casos de reacciones cutaneas transitorias.
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* Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.
+ Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente
vascular cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 5% DIF. En dichos
estudios se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos adversos y
su frecuencia se han clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios:

muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)

frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes:

+ dolor de cabeza

« reaccion en el lugar de lainyeccion

- fiebre (aumento de la temperatura corporal)

+ Poco frecuentes:

+ testde Coombs positivo

* mareo

+ aumento o descenso de la presién sanguinea
« fluctuaciones en la presion sanguinea

+ bronquitis

e tos

+ silbidos al respirar

+ dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior)

« diarrea

« voOmitos
* nauseas
« urticaria

e prurito (picor)

« erupcion de la piel

+ dermatitis de contacto

+ dolor de espalda

* mialgia

« artralgia (dolor de las articulaciones)

« calambres musculares

» rigidez (sensacion de escalofrios)

« debilidad

« dolor

« inflamacién en el lugar de la inyeccién

« reaccion en el lugar de la inyeccién (incluyendo edema, prurito, hinchazén y
dolor)

* migracion del implante

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o0 si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniqueselo a su
meédico o farmacéutico.

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

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas
contra sarampién, paperas, rubéolay varicela.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis y el régimen de dosificacion dependen de laindicacion.

En el tratamiento de reposicién es necesario individualizar el régimen de dosificacion
para cada paciente segun larespuesta clinicay farmacocinética. Puede emplearse el

siguiente régimen de dosificacion como guia orientativa.

La posologiarecomendada se describe en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de perfusidn
Tratamiento da reposicién en inmunodeficiencia | - dosis inicial.
primaria 04-08ghkgp
- dnsls cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
posteriores: i pre-infusian de al menas 5 - 6 gl
0Z-08ghkp
Tratamiemto da reposicidn en inmunodeficlencia | 02 -04 gy | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
secundaria g pre-infushdn de al menos 5 - 6 g
SIDA congénito 02-04gkp |cada3d -4 semanas

Hipogammaglobulinamia (= 4 ) en pacientss | 02 -04 ghp | cada 3 - 4 semanas para obtaner un nivel da
despuds do un trasplanie alopénico de cdlulas iz pre-imfushan por ancima de 5 g
madne hematopoyélicas

Inmunamaodulacidn:
Trombocitopenia inmune primaria 0.8-1gkg gl 1= dia, pudiandosa repatir una wez demtro
0 de los 3 dizs sipuientas
0.4 g'kgid de 2 - 5 dias
Sindroma da Guillain Bamé 0.4 g'kgid durante 5 dias
Enfermadad da Kawasaki 16-2g%g en warlas dosis duramte 2 - 5 dias, junio con
o &cido acatil=alicllico
2 pig en una dosis, jumto con Acido acetilsalicilico

Flebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial
de 0,01 - 0,02 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, la
velocidad de administracion puede aumentarse gradualmente hasta un maximo de
0,1 ml/kg/min.

En el ensayo clinico realizado con pacientes con PTl cronica se obtuvo un incremento
significativo en los niveles medios de plaquetas (64.000/pl), aunque sin alcanzar los
niveles normales.

Poblacién pediatrica:
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Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta
al resultado clinico de las condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no
difiere de laindicada para los adultos.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 18.2.0.0.N10

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la version 7.2_COL_1 del PGR se considera que los datos y
documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto
previo emitido por la Sala. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

La informacién farmacoldgica del presente concepto es la que debe figurar en el
inserto, la Informacién para prescribir, artes de empaque y demas documentos que
formen parte del producto.

3.6.5. ADCETRIS

Expediente  : 20058697

Radicado : 20191157294 / 20201194139
Fecha : 21/10/2020

Interesado : Takeda S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 50 mg de Brentuximab vedotina
Cada ml contiene 5 mg de Brentuximab vedotina después de la reconstitucion

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para perfusion

Indicaciones:

Adcetris® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin
recurrente o refractario a trasplante autélogo o después de la falla de al menos dos
regimenes terapéuticos en pacientes que no son candidatos a trasplante autélogo.

Adcetris® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplasico de
células grandes (LACG) sistémico recurrente o refractario después de la falla de al menos
un régimen terapéutico.

Adcetris® esta indicado para el tratamiento de pacientes con Linfoma de Hodgkin en riesgo
de recaida o progresion tras Trasplante Autdlogo de Células Madre (TACM).

Adcetris® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma cutaneo de
células T (LCCT) CD30+ tras, al menos, un tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:
El uso combinado de bleomicina y Adcetris® por toxicidad pulmonar.
Precauciones y advertencias:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
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La infeccion por virus JC (JCV) que produce leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
y muerte puede ocurrir en pacientes tratados con Adcetris®. Se ha notificado LMP en
pacientes que recibieron Adcetris® después de recibir mdultiples regimenes de
quimioterapia anteriores. La LMP es una enfermedad desmielinizante rara del sistema
nervioso central que resulta de la reactivacion de JCV latente y es a menudo fatal.

Los nuevos signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales nuevos o que
empeoran pueden ser sugestivos de LMP. La dosificacion de Adcetris® debe realizarse
para un caso sospechoso de LMP. La evaluacion sugerida de LMP incluye la consulta de
neurologia, imagenes de resonancia magnética del cerebro mejoradas con gadolinio y
analisis del liquido cefalorraquideo para el ADN de JCV por reaccién en cadena de la
polimerasa o una biopsia cerebral para evidencia de JCV. La dosificacién de Adcetris® debe
interrumpirse permanentemente si se confirma el diagndstico de LMP.

El médico debe estar particularmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el
paciente no puede notar (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o psiquiatricos).

Toxicidad Pulmonar

Se han notificado casos de toxicidad pulmonar, incluyendo neumonitis, enfermedad
pulmonar intersticial y sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), algunos con
resultados fatales, en pacientes que recibieron Adcetris®. Aunque no se ha establecido una
asociacion causal con Adcetris®, no se puede descartar el riesgo de toxicidad pulmonar.
En caso de sintomas pulmonares nuevos o que empeoren (p. Ej., tos, disnea), debe
realizarse una evaluacion diagnéstica inmediata y los pacientes deben ser tratados
adecuadamente. Considere la posibilidad de mantener la dosis de Adcetris® durante la
evaluacion y hasta la mejora sintomatica.

Infecciones graves e infecciones oportunistas

Se han notificado infecciones serias y oportunistas como neumonia, bacteriemia y sepsis /
shock séptico (incluyendo los resultados fatales) en pacientes tratados con Adcetris®.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados durante el tratamiento para la
aparicion de posibles infecciones bacterianas, fungicas o virales.

Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones relacionadas con la perfusion pueden ocurrir con Adcetris®. Vigilar
cuidadosamente a los pacientes durante la infusién. Si se produce una reaccion relacionada
con la infusion, se debe interrumpir la infusion y se debe instituir una gestion médica
adecuada. Los pacientes que han experimentado una reaccién anterior relacionada con la
infusion deben ser premedicados para las infusiones posteriores. La premedicacion puede
incluir paracetamol (acetaminofeno), un antihistaminico y un corticosteroide.

Se ha reportado anafilaxia con Adcetris®. Vigilar cuidadosamente a los pacientes durante
la infusién. Si ocurre anafilaxia, suspender inmediatamente la administracién de Adcetris®
y administrar la terapia médica apropiada. Hay datos limitados con el retratamiento de
pacientes que han experimentado una reaccion anafilactica con Adcetris®.

Neuropatia periférica

El tratamiento comercial puede causar neuropatia periférica, tanto sensorial como motora.

La neuropatia periférica inducida por Adcetris® es tipicamente acumulativa y generalmente

reversible. En ensayos clinicos, la mayoria de los pacientes presentaron mejoria 0

resolucion de algunos de sus sintomas. Los pacientes deben ser monitorizados para

detectar sintomas de neuropatia, tales como hipoestesia, hiperestesia, parestesia,
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malestar, sensacién de ardor, dolor neuropatico o debilidad. Los pacientes que
experimentan neuropatia periférica nueva o agravada pueden requerir un retraso y un
cambio en la dosis de Adcetris® o discontinuacion del uso de Adcetris®. La neuropatia
parecia estar mitigada por el aplazamiento en la dosis y la subsiguiente reduccién o
discontinuacion de Adcetris®.

Toxicidad Hematolégica

Se puede presentar anemia de grado 3 o grado 4, trombocitopenia y neutropenia
prolongada (= 1 semana) con Adcetris®. Se ha notificado neutropenia febril con tratamiento
con Adcetris®. Los conteos sanguineos completos deben ser monitoreados antes de la
administracion de cada dosis del Adcetris®. Los pacientes deben ser Vigilados de cerca por
la fiebre. Si se desarrolla neutropenia de Grado 3 o 4, manéjese mediante modificacion de
la dosis 0 descontinuacion.

Sindrome de Lisis Tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con Adcetris®. Los pacientes con tumor de rapida
proliferacién y alta carga tumoral estan en riesgo de sindrome de lisis tumoral. Estos
pacientes deben ser monitoreados de cerca y tomar las medidas apropiadas.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrdlisis epidérmica toxica (TEN) han sido
reportados con Adcetris®.

Se han reportado resultados fatales. Si ocurre SJS o TEN, descontinte el Adcetris® y
administre la terapia médica apropiada.

Complicaciones Gastrointestinales

Se han notificado complicaciones gastrointestinales (Gl), incluyendo obstruccién intestinal,
ileo, enterocolitis, colitis neutropénica, erosion, Ulcera, perforacién y hemorragia, algunas
con resultados fatales en pacientes tratados con Adcetris®. Algunos casos de perforaciones
gastrointestinales fueron reportados en pacientes con afectacion gastrointestinal del linfoma
subyacente. En el caso de nuevos o empeoramiento de los sintomas gastrointestinales,
realice una evaluacion diagnéstica inmediata y tratar adecuadamente.

Hepatotoxicidad

Se ha reportado hepatotoxicidad en forma de elevaciones de alanina aminotransferasa
(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) con Adcetris®. También se han producido casos
graves de hepatotoxicidad, incluyendo resultados fatales. Las enfermedades hepéticas
preexistentes, las comorbilidades y los medicamentos concomitantes también pueden
aumentar el riesgo. La funcién hepatica debe ser monitoreada rutinariamente en pacientes
que reciben Adcetris®. Los pacientes que experimentan hepatotoxicidad pueden requerir
un retraso, cambio en la dosis o interrupcion de Adcetris®.

Uso durante el embarazo
Adcetris® puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
Reacciones adversas:

Monoterapia
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En el conjunto de datos agrupados de Adcetris® como monoterapia en 482 pacientes en
los estudios de LH, LACG y LCCT (SG035- 0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006,
C25001 y C25007), las reacciones adversas mas frecuentes (210 %) fueron: neuropatia
sensitiva periférica, nauseas, fatiga, diarrea, pirexia, infeccion del tracto respiratorio superior
y neutropenia.

Es el conjunto de datos acumulados del Adcetris como monoterapia, se produjeron
reacciones adversas graves al farmaco en el 12% de los pacientes. La frecuencia de las
Unicas reacciones adversas graves al farmaco fue menor o igual a 1%.

Los datos de seguridad en los pacientes tratados con ADCETRIS (SGN35-006) fueron
contrarios a los observados en los estudios combinados de fase 2 pivotal, con la excepcion
de la neuropatia motora periférica, con una mayor incidencia (28% vs 9 % En los estudios
de fase 2 pivotales) y fue principalmente Grado 2. Los pacientes también presentaron una
mayor incidencia de artralgia, anemia de Grado 3 y dolor de espalda en comparacién con
los pacientes observados en los estudios combinados de fase 2 pivotal.

Terapia de combinacion

Para la informacion de seguridad de los agentes de quimioterapia administrados en
combinacion con Adcetris (doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina) para el tratamiento de
primera linea de pacientes con HL, consulte la informacion del producto.

En el estudio de Adcetris como terapia de combinacién en 662 pacientes con HL avanzado
de primera linea (C25003), las reacciones adversas mas frecuentes (220%) fueron:
neutropenia, nauseas, estrefiimiento, vémitos, fatiga, neuropatia sensorial periférica,
diarrea, pirexia, alopecia, neuropatia periférica, disminucion del peso, dolor abdominal,
anemia y estomatitis. En pacientes que recibieron terapia combinada de marca comercial,
se produjeron reacciones adversas graves en el 36% de los pacientes. Las reacciones
adversas graves que ocurrieron en 23% de los pacientes incluyeron neutropenia febril
(17%), pirexia (6%) y neutropenia (3%).

Ademas, hubo eventos adversos mas graves informados en la poblacion de pacientes de
edad avanzada (=65 anos de edad) en ambos grupos. Las reacciones adversas para
Adcetris® se enumeran por el Sistema de Clasificacion de Organos y Término Preferido del
MedDRA (Ver Tabla 2). Dentro de cada sistema de clasificacion de érganos, las reacciones
adversas se enumeran en categorias de frecuencia de: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(=1 /100 a <1/10); poco frecuentes (=1 / 1.000 a <1/100).

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Minsalud

Reacciones Adversas (monoterapia)

Feacciones Adversas (terapia
combinada)

Trastormos de Infecciones e infestaciones

My frecuents

Infecciones *, Infeccidn del tracio respiratorio
superion

Infecciones *. Infeccidn del tracio
respiratorio sugerior

Trastormos de la sangre ¥ del sistema linfatico

My frecuente

Mautropenia

Mautropenia *, anemia, neutropsnia
fabril

Frecuente

Anemia, trombocitopenia

Trombocitopenia

Poco frecusnta

Mautropenia fabril

Clasificacion por Grupos y
Sislemas

Resociones Adversas (monoterapla)

Reacciones Adversas (terapla
combinada)

Trasztormos metabolicos v noiricionales

Muy frecuene

Dismimacicn del apetito

Frecuente

Hiperglucemia &

Hipergluremia

Poco frecuents

Sindrome de lisis tumoral

Sindrome de lisis emoral

Trastormos del sistema nerviose

My frecuente

Meuropatia sersorial periférica. neuropatia
periférica motora

Meuropatia sensorial perifarica
nauropatia periférica motora *

Mmarens
Frecuenie Waran

Poro frecusnts Polineuropatia desmielinizante

Trastormos respiratorios, toradcos v mediastinicos

Mury frecusnte | Tos. disnes Tos, disnea

Trastormos gasirointestinales

Muy frecuente

Maiseas, diarrea, vimitos, estrafiimianio
dodor abdominal

Nauseas, estreflimiento, vamitos,
digrrea dolor abdominal, estomsatitis

Trastormos hepatobiliare:

Mluy frecuente:

Alanina aminotransferasa (ALT)
aAumentada

Poco frecusnta:

Alaning aminotransferasa/aspartato
amdnotransferasa (ALT/AST) aumentada

Aspaniato aminotransferasa (AST)
aumentada

Traztormos de Ia piel v del tejido subcotanes
Mluy frecuem: Enipidn *, pruriio Alopecia, sarpullido *
Frecuente Alopecia Prurito

Poco frecusenta

Sindrome de Stevens-Johnson

Sindrome de Stevens-Johnson

Traztormos moscaloesquelétions 3

v del tejido conjuntive

Mury frecusnte

Artralgia. mizlgia

Daolor en los huesos, artralgia, dolor
de expalda. mialgis

Cioxmmon

Diodor de espalda

Trastormos generales v aletraciones en el luzar de 1a administracion

Muy freciane

Fatiga, pirexia. reacciones relacionadas con La
Infusidn *

Fatiga, pdrexia

Frecuente Escalofrios REeacciones relacionadas con la
infusidn *, escalofrios

Exploracione: Complementarias

My frecusmie | Peso dismimddo Peso disminddo

Trastornmos peiquiatricos

Muy frecuante

Irsomnio

* Representa la agrupacion de términos preferidos

Descripcion de las Reacciones Adversas Seleccionadas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Adcetrisey
se describen en detalle en la seccién Advertencias especiales y precauciones especiales

de uso:

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva (incluyendo resultados fatales)
- Toxicidad pulmonar (incluyendo resultados fatales)
- Infecciones graves e infecciones oportunistas (incluyendo resultados fatales)
- Reacciones relacionadas con la perfusion incluyendo anafilaxia

- Neuropatia periférica

- Toxicidades hematoldgicas incluyendo neutropenia febril

- Sindrome de lisis tumoral

- Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (incluyendo resultados

fatales)

- Complicaciones gastrointestinales (incluyendo resultados fatales)
- Hepatotoxicidad (incluyendo los resultados fatales)
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También se ha reportado pancreatitis aguda (incluyendo resultados fatales) en pacientes
gue reciben Adcetrise. Considere el diagnostico de pancreatitis aguda para pacientes que
presenten dolor abdominal nuevo o que empeora.

Descontinuaciones
Monoterapia

Los eventos adversos condujeron a la interrupcion del tratamiento en el 24% de los
pacientes. Los eventos adversos que condujeron a la interrupcién del tratamiento en = 2%
de los pacientes incluyeron neuropatia sensitiva periférica y neuropatia motora periférica.
Quince por ciento de los pacientes interrumpieron debido a neuropatia periférica.

Ningun paciente interrumpi6 el tratamiento debido a la neutropenia.

Terapia de combinacién

Los eventos adversos llevaron a la interrupcion del tratamiento en el 13% de los pacientes.
Los eventos adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento en 22% de los pacientes
incluyeron neuropatia sensorial periférica, neuropatia periférica y neuropatia motora
periférica. Siete por ciento de los pacientes suspendieron debido a neuropatia periférica.
Tres pacientes (<1%) interrumpieron el tratamiento debido a neutropenia.

Modificaciones de dosis
Monoterapia

La neutropenia provoco retrasos en la dosis en 14% de los pacientes. Ningun paciente
requirié una reduccién de la dosis por neutropenia.

La neuropatia periférica provoco retrasos en la dosis en el 17% de los pacientes. La
neuropatia periférica condujo a una reduccion de la dosis en el 15% de los pacientes.

Terapia de Combinacién

La neutropenia y la neutropenia febril provocaron retrasos en la dosis en 24% y 8% de los
pacientes, respectivamente. El dos por ciento y el 1% de los pacientes requirieron una
reduccion de la dosis por neutropenia y neutropenia febril, respectivamente. La neuropatia
periférica provoco retrasos en la dosis en el 1% de los pacientes. La neuropatia periférica
condujo a una reduccion de la dosis en el 21% de los pacientes.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, los pacientes fueron sometidos a pruebas periddicas de deteccion de
anticuerpos contra Adcetrise utilizando un inmunoensayo electroquimioluminiscente
sensible. Hubo una mayor incidencia de reacciones relacionadas con la infusién observada
en pacientes con anticuerpos persistentemente positivos a Adcetrise en relacion con los
pacientes que probaron transitoriamente positivos 0 negativos.

La presencia de anticuerpos contra Adcetrise no se correlaciond con una reduccion
clinicamente significativa de los niveles de Adcetrise en suero y no resulté en una
disminucion en la eficacia de Adcetrise.

Interacciones:

Inhibidores, inductores y sustratos de CYP3A4
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La co-administracion de Adcetrise con ketoconazol, un inhibidor fuerte de la CYP3A4 y de
la P-gp, no alter¢ la exposicion a Adcetrise; Sin embargo, se observé un aumento moderado
en la exposiciéon al MMAE. Los pacientes que estan recibiendo inhibidores fuertes del
CYP3A4 e inhibidores de la P-gp concomitantemente con Adcetrise deben ser monitoreados
de cerca para detectar eventos adversos.

La coadministracion del Adcetrise con rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, no alter6
la exposicion a Adcetrise; Sin embargo, se observé una reduccion moderada de la
exposicion al MMAE. No se espera que la coadministracion de Adcetrise con los inductores
de CYP3A4 tenga un impacto sobre la seguridad o la eficacia.

La coadministracion de midazolam, un sustrato de CYP3A4, con Adcetrise no altero el
metabolismo del midazolam; Por lo tanto, no se espera que Adcetris® altere la exposicion
a los farmacos metabolizados por las enzimas CYP3A4.

Doxorrubicina, Vinblastina y Dacarbazina

Las caracteristicas farmacocinéticas en suero y plasma de ADC y MMAE, respectivamente,
después de la administracion de Adcetris en combinacion con doxorrubicina, vinblastina y
dacarbazina fueron similares a las de la monoterapia.

La administracibn concomitante de Adcetris no afectdé la exposicion plasmatica de
doxorrubicina, vinblastina o dacarbazina.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis

Linfoma de Hodgkin clasico etapa IV previamente no tratado

La dosis recomendada en combinacién con quimioterapia (doxorrubicina [A], vinblastina [V]
y dacarbazina [D] [AVD]) es de 1,2 mg/kg administrada como infusién intravenosa durante
30 minutos los dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias durante 6 ciclos (ver ESTUDIOS
CLINICOS).).

Se recomienda la profilaxis primaria con soporte del factor de crecimiento (G-CSF) para
todos los pacientes que comiencen con la primera dosis (ver ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA USO).

Consulte la informacion del producto de los agentes de quimioterapia administrados en
combinacién con Adcetris para el tratamiento de primera linea de pacientes con HL.

Linfoma de Hodgkin en riesgo de recaida o progresion

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como una infusién intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas.

El tratamiento con Adcetris debe comenzar después de la recuperacion del TACM segun el
criterio médico. Estos pacientes deben recibir hasta 16 ciclos (ver ESTUDIOS CLINICOS).

Linfoma de Hodgkin Recidivante o Refractaria
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La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como infusién intravenosa durante 30
minutos cada 3 semanas.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

LACG Recidivante o Refractario

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como una infusion intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

LCCT

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como una infusién intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas.

Los pacientes con LCCT deben recibir hasta 16 ciclos.
General
No administrar en inyeccion intravenosa rapida o en bolo.

Si el peso del paciente es superior a 100 kg, el calculo de la dosis debe basarse en un peso
de 100 Kkg.

Los pacientes conr/r LH o0 sSLACG que logren estabilizar su enfermedad o mejoren deben
recibir un minimo de 8 ciclos. Hay experiencia clinica con el tratamiento de estos pacientes
durante 16 ciclos (aproximadamente 1 afio).

Método de administracion

Dosificacion en Poblaciones Especiales
Insuficiencia Renal y Hepética

Terapia de combinacién

Los pacientes con insuficiencia renal deben controlarse de cerca para detectar eventos
adversos. No hay experiencia en ensayos clinicos que utilicen Adcetris en combinacién con
quimioterapia en pacientes con insuficiencia renal grave.

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben controlarse de cerca para detectar eventos
adversos. No hay experiencia en ensayos clinicos que utilicen Adcetris en combinacién con
quimioterapia en pacientes con insuficiencia hepética, donde la bilirrubina total es > 1.5
veces el limite superior de la normalidad (LSN) (a menos que se deba al sindrome de
Gilbert) o aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) es > 3 veces
el LSN, o > 5 veces el LSN si su elevacion puede atribuirse razonablemente a la presencia
de HL en el higado.

Monoterapia
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La dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave es de 1,2 mg/kg
administrada como una infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los
pacientes con insuficiencia renal deben controlarse estrechamente para detectar eventos
adversos.

La dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia hepética es de 1,2 mg/kg
administrada como una infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los
pacientes con insuficiencia hepética deben controlarse estrechamente para detectar
eventos adversos (ver FARMACOCINETICA).

Pacientes ancianos

Las recomendaciones de dosificacion para pacientes de 65 afios 0 mas son las mismas
gue para los adultos. Los datos actualmente disponibles se describen a continuaciéon en
Efectos Indeseables, Farmacocinética y Estudios Clinicos.

Modificacion de dosis y / o descontinuacion de dosis

Contintie el tratamiento mientras el paciente continle beneficiAndose y tolere la terapia.
Vea a continuacion las recomendaciones de neuropatia periférica y neutropenia.

Neuropatia periférica

Si durante el tratamiento aparece o empeora una neuropatia sensorial 0 motora periférica,
vea la Tabla 1 a continuacién para recomendaciones apropiadas.

Tabla 1: Recomendaciones de administracién en caso de neuropatia sensorial 0 motora
periférica nueva o agravada

Gravedad de la neuropatia
sensorial o motora periférica
{signos y sintomas [descripcion
sbreviada de los CTCAE *])
Grado 1 (parestesiay [ o
pérdida de reflejos, sin
pérdida de funcicn)

Medificacion de Dosis v Horario
[terapia combinada)

Meodificacion de la dosis y del
régimen (monoterapia)

Continuar con la misma dosis y
horario

Continuar con la misma dosis y el
mismo horario

Mantener la dosis hasta gue la
toxicidad vuelva a £ grado 1 o linea
base, luego reinicie el tratamiento
«con una dosis reducidade 1,2 mg /
kg cada 3 semanas

Grado 2 (interferir con la
funcién pero no con las
actividades de la vida diaria)

Reduzca |2 dokis 2 0.2 mg/ke cada 2
semanas

Mantener el tratamiento con
brentuximab vedotina hasta que la

Mantener la dosis hastague la
toxicidad regrese a £ Grado 1 o al
inicio, luego reinicie el tratamiento a
unia dosis reducida de 1.2 mg/kg
cada 3 semanas

Grado 3 (interferencia con
actividades diarias)

Grado 4 (neuropatia sensorial
que es incapacitante o motora
Meuropatia que amenaza la
vida o conduce a la pardlisis)

Descontinuar el tratamiento

Clasificacion basada en el

Instituto Nacional

toxicidad sea = Grade 2, luego reinicie
el tratamiento con una dosis reducida
20,2 mg/kz cada 2 semanas.
Considere modificar la dosis de otros
agentes neurctoxicos segun la
informacicn de su producto.

Suspender el tratamiento

del Céancer (NCI) Criterios

Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v3.0; Ver neuropatia:
motor, neuropatia: sensorial, y dolor neuropatico.

Neutropenia
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Si

aparece neutropenia durante el tratamiento, ésta debe controlarse mediante
aplazamientos de la dosis. Consulte la Tabla 2 a continuaciébn para obtener las

recomendaciones de dosificacién adecuadas.

Tabla 2: Recomendaciones de dosificacion para neutropenia hueva o agravada

Nota: La profilaxis primaria con G-CSF se recomienda para todos los pacientes que reciben

terapia combinada comenzando con la primera dosis.

Grado de severidad de la neutropenia
|Signos y Sintomas [abreviado descripcion de
CTCAES])

Muodificacion del herario de
dosificacion [monoterapia)

Modificacion del horario
de dosificacion [terapia
combinada)

Grado 1 {<LLM - 1500/ mm”
“llN-15x10%) o
Grado 2 (<1500 - 1000/mm’
£15-10x10%L)

Continuar com la misma dosis
v horario

Continuar com la misma
daosis y horario

Grado 3 (<1,000 - 500/mm®
210-05x10%L) o
Grado 4 (<500/mm”
<0.5 % 10%/L)

Mantener la dosis hasta gue
la toxicidad wvuelva a = Grado
2 o linea de bass yluezo
reanudar el tratamiento con
la mismia dosis y el mismo
horaric®. Considerar el apoyo
de factores de crecimiento
(G-CSF o GM-C5F) en los
cicles posteriores para

Mantener la dosis hasta
que la toxicidad vuelva a
% Grado 2 o linea de bass
y luego reanudar e
tratamiento con la
mizma dosis y el mismo
horario

padentes gue desarrollan
neutropenia de Grado 3 0 4.

LLN = limite inferior de la normalidad
a) Clasificacion basada en el Instituto Nacional del Cancer (NCI) Criterios
Terminoldgicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v3.0; Ver Neutrofilos /
granulocitos
b) Los pacientes que desarrollan linfopenia de Grado 3 6 4 pueden continuar el
tratamiento del estudio sin interrupcion.

Condicién de venta: Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009615 emitido mediante Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.4, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version CCDS V. 7.1 allegado mediante radicado No. 20201194139

e Informacién para prescribir version CCDS V. 7.1 allegado mediante radicado No.
20201194139

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presento respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 17 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.4, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
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Cada vial contiene 50 mg de Brentuximab vedotina
Cada ml contiene 5 mg de Brentuximab vedotina después de la reconstitucion

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para perfusién
Indicaciones:

Adcetris® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
Hodgkin recurrente o refractario a trasplante autélogo o después de la falla de al
menos dos regimenes terapéuticos en pacientes que no son candidatos a trasplante
autélogo.

Adcetris® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
anaplasico de células grandes (LACG) sistémico recurrente o refractario después de
la falla de al menos un régimen terapéutico.

Adcetris® esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin
CD30+ en riesgo de recaida o progresién tras Trasplante Aut6logo de Células Madre
(TACM).

Adcetris esta indicado para el tratamiento de pacientes_adultos con linfoma cutaneo
de células T (LCCT) CD30+ tras, al menos, un tratamiento sistémico

Adcetris®estaindicado en combinacién con Doxorubicina, Vinblastinay Dacarbazina
(AVD), en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico CD30+
etapa IV previamente no tratado.

Contraindicaciones:

El uso combinado de bleomicinay Adcetris® por toxicidad pulmonar.
Precauciones y advertencias:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva:

Lainfeccion por virus JC (JCV) que produce leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) y muerte puede ocurrir en pacientes tratados con Adcetris®. Se ha notificado
LMP en pacientes que recibieron Adcetris® después de recibir multiples regimenes
de guimioterapia anteriores. La LMP es una enfermedad desmielinizante rara del
sistema nervioso central que resulta de lareactivacion de JCV latente y es a menudo
fatal.

Los nuevos signos o sintomas neurolégicos, cognitivos o conductuales nuevos o
gue empeoran pueden ser sugestivos de LMP. La dosificacion de Adcetris® debe
realizarse para un caso sospechoso de LMP. La evaluacién sugerida de LMP incluye
la consulta de neurologia, imagenes de resonancia magnética del cerebro mejoradas
con gadolinio y andlisis del liquido cefalorraquideo para el ADN de JCV por reaccion
en cadena de la polimerasa o una bhiopsia cerebral para evidencia de JCV. La
dosificacion de Adcetris® debe interrumpirse permanentemente si se confirma el
diagnéstico de LMP.

El médico debe estar particularmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el
paciente no puede notar (por ejemplo, sintomas cognitivos, neuroldégicos o
psiquiatricos).
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Toxicidad Pulmonar:

Se han notificado casos de toxicidad pulmonar, incluyendo neumonitis, enfermedad
pulmonar intersticial y sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), algunos con
resultados fatales, en pacientes que recibieron Adcetris®. Aunque no se ha
establecido una asociacion causal con Adcetris®, no se puede descartar el riesgo de
toxicidad pulmonar. En caso de sintomas pulmonares nuevos o que empeoren (p. Ej.,
tos, disnea), debe realizarse una evaluacion diagnostica inmediata y los pacientes
deben ser tratados adecuadamente. Considere la posibilidad de mantener la dosis de
Adcetris® durante la evaluacion y hasta la mejora sintomética.

Infecciones graves e infecciones oportunistas:

Se han notificado infecciones serias y oportunistas como neumonia, bacteriemia y
sepsis / shock séptico (incluyendo los resultados fatales) en pacientes tratados con
Adcetris®.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados durante el tratamiento para
la aparicion de posibles infecciones bacterianas, fungicas o virales.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Las reacciones relacionadas con la perfusion pueden ocurrir con Adcetris®. Vigilar
cuidadosamente a los pacientes durante la infusion. Si se produce una reaccion
relacionada con la infusién, se debe interrumpir la infusién y se debe instituir una
gestion médica adecuada. Los pacientes que han experimentado una reaccion
anterior relacionada con la infusion deben ser premedicados para las infusiones
posteriores. La premedicacion puede incluir paracetamol (acetaminofen), un
antihistaminico y un corticosteroide.

Se ha reportado anafilaxia con Adcetris®. Vigilar cuidadosamente a los pacientes
durante lainfusién. Si ocurre anafilaxia, suspender inmediatamente la administracion
de Adcetris® y administrar la terapia médica apropiada. Hay datos limitados con el
retratamiento de pacientes que han experimentado una reaccion anafilactica con
Adcetris®.

Neuropatia periférica:

El tratamiento comercial puede causar neuropatia periférica, tanto sensorial como
motora. La neuropatia periférica inducida por Adcetris® es tipicamente acumulativa
y generalmente reversible. En ensayos clinicos, la mayoria de los pacientes
presentaron mejoria o resolucidn de algunos de sus sintomas. Los pacientes deben
ser monitorizados para detectar sintomas de neuropatia, tales como hipoestesia,
hiperestesia, parestesia, malestar, sensacion de ardor, dolor neuropético o debilidad.
Los pacientes que experimentan neuropatia periférica nueva o agravada pueden
requerir un retraso y un cambio en la dosis de Adcetris® o discontinuacién del uso
de Adcetris®. La neuropatia parecia estar mitigada por el aplazamiento en la dosis y
la subsiguiente reduccion o discontinuacion de Adcetris®.

Toxicidad Hematolégica:

Se puede presentar anemia de grado 3 o grado 4, trombocitopenia y neutropenia

prolongada (= 1 semana) con Adcetris®. Se ha notificado neutropenia febril con

tratamiento con Adcetris®. Los conteos sanguineos completos deben ser

monitoreados antes de la administracion de cada dosis del Adcetris®. Los pacientes
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deben ser Vigilados de cerca por la fiebre. Si se desarrolla neutropenia de Grado 3 0
4, manéjese mediante modificacion de la dosis o descontinuacion.

Sindrome de Lisis Tumoral:

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con Adcetris®. Los pacientes con tumor
de rapida proliferacion y alta carga tumoral estdn en riesgo de sindrome de lisis
tumoral. Estos pacientes deben ser monitoreados de cerca y tomar las medidas
apropiadas.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica:

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrolisis epidérmica toxica (TEN) han
sido reportados con Adcetris®.

Se han reportado resultados fatales. Si ocurre SJS o TEN, descontinte el Adcetris®
y administre la terapia médica apropiada.

Complicaciones Gastrointestinales:

Se han notificado complicaciones gastrointestinales (Gl), incluyendo obstruccion
intestinal, ileo, enterocolitis, colitis neutropénica, erosién, ulcera, perforacién y
hemorragia, algunas con resultados fatales en pacientes tratados con Adcetris®.
Algunos casos de perforaciones gastrointestinales fueron reportados en pacientes
con afectacion gastrointestinal del linfoma subyacente. En el caso de nuevos o
empeoramiento de los sintomas gastrointestinales, realice una evaluacion
diagnéstica inmediata y tratar adecuadamente.

Hepatotoxicidad:

Se ha reportado hepatotoxicidad en forma de elevaciones de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) con Adcetris®. También
se han producido casos graves de hepatotoxicidad, incluyendo resultados fatales.
Las enfermedades hepaticas preexistentes, las comorbilidades y los medicamentos
concomitantes también pueden aumentar el riesgo. La funcion hepatica debe ser
monitoreada rutinariamente en pacientes que reciben Adcetris®. Los pacientes que
experimentan hepatotoxicidad pueden requerir un retraso, cambio en la dosis o
interrupcién de Adcetris®.

Uso durante el embarazo:

Adcetris® puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
Reacciones adversas:

Monoterapia:

En el conjunto de datos agrupados de Adcetris® como monoterapia en 482 pacientes
en los estudios de LH, LACG y LCCT (SG035- 0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-
006, C25001 y C25007), las reacciones adversas mas frecuentes (210 %) fueron:
neuropatia sensitiva periférica, nduseas, fatiga, diarrea, pirexia, infeccion del tracto
respiratorio superior y neutropenia.
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Es el conjunto de datos acumulados del Adcetris como monoterapia, se produjeron
reacciones adversas graves al farmaco en el 12% de los pacientes. La frecuencia de
las Unicas reacciones adversas graves al farmaco fue menor o igual a 1%.

Los datos de seguridad en los pacientes tratados con ADCETRIS (SGN35-006) fueron
contrarios a los observados en los estudios combinados de fase 2 pivotal, con la
excepcion de la neuropatia motora periférica, con una mayor incidencia (28% vs 9 %
En los estudios de fase 2 pivotales) y fue principalmente Grado 2. Los pacientes
también presentaron una mayor incidencia de artralgia, anemia de Grado 3y dolor de
espalda en comparacion con los pacientes observados en los estudios combinados
de fase 2 pivotal.

Terapia de combinacioén:

Para la informacién de seguridad de los agentes de quimioterapia administrados en
combinacion con Adcetris (doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina) para el
tratamiento de primera linea de pacientes con HL, consulte la informacion del
producto.

En el estudio de Adcetris como terapia de combinacidon en 662 pacientes con HL
avanzado de primera linea (C25003), las reacciones adversas mas frecuentes (220%)
fueron: neutropenia, nauseas, estrefiimiento, vomitos, fatiga, neuropatia sensorial
periférica, diarrea, pirexia, alopecia, neuropatia periférica, disminucién del peso,
dolor abdominal, anemia y estomatitis. En pacientes que recibieron terapia
combinada de marca comercial, se produjeron reacciones adversas graves en el 36%
de los pacientes. Las reacciones adversas graves que ocurrieron en 23% de los
pacientes incluyeron neutropenia febril (17%), pirexia (6%) y neutropenia (3%).

Ademas, hubo eventos adversos mas graves informados en la poblacion de
pacientes de edad avanzada (265 afios de edad) en ambos grupos.

Las reacciones adversas para Adcetris® se enumeran por el Sistema de Clasificacion
de Organos y Término Preferido del MedDRA (Ver Tabla 2). Dentro de cada sistema
de clasificacién de 6rganos, las reacciones adversas se enumeran en categorias de
frecuencia de: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (21 / 100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100).
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Minsalud

Reacciones Adversas (monoterapia)

Feacciones Adversas (terapia
combinada)

Trastormos de Infecciones e infestaciones

My frecuents

superior

Infecciones *, Infeccidn del tracio respiratorio

Infecciones *. Infeccidn del tracio
respiratorio sugerior

Trastormos de la sangre ¥ del sistema linfatico

My frecuente

Mautropenia

Mautropenia *, anemia, neutropsnia
fabril

Frecuente

Anemia, trombocitopenia

Trombocitopenia

Poco frecusnta

Mautropenia fabril

Clasificacion por Grupos y
Sislemas

Resociones Adversas (monoterapla)

Reacciones Adversas (terapla
combinada)

Trasztormos metabolicos v noiricionales

Muy frecuene

Dismimacicn del apetito

Frecuente

Hiperglucemia &

Hipergluremia

Poco frecuents

Sindrome de lisis tumoral

Sindrome de lisis emoral

Trastormos del sistema nerviose

My frecuente

Meuropatia sersorial periférica. neuropatia
periférica motora

Meuropatia sensorial perifarica
nauropatia periférica motora *

Mmarens
Frecuenie Waran

Poro frecusnts Polineuropatia desmielinizante

Trastormos respiratorios, toradcos v mediastinicos

Mury frecusnte | Tos. disnes Tos, disnea

Trastormos gasirointestinales

Muy frecuente

Maiseas, diarrea, vimitos, estrafiimianio
dodor abdominal

Nauseas, estreflimiento, vamitos,
digrrea dolor abdominal, estomsatitis

Trastormos hepatobiliare:

Mluy frecuente:

Alanina aminotransferasa (ALT)
aAumentada

Poco frecusnta:

Alaning aminotransferasa/aspartato
amdnotransferasa (ALT/AST) aumentada

Aspaniato aminotransferasa (AST)
aumentada

Traztormos de Ia piel v del tejido subcotanes
Mluy frecuem: Enipidn *, pruriio Alopecia, sarpullido *
Frecuente Alopecia Prurito

Poco frecusenta

Sindrome de Stevens-Johnson

Sindrome de Stevens-Johnson

Traztormos moscaloesquelétions 3

v del tejido conjuntive

Mury frecusnte

Artralgia. mizlgia

Daolor en los huesos, artralgia, dolor
de expalda. mialgis

Cioxmmon

Diodor de espalda

Trastormos generales v aletraciones en el luzar de 1a administracion

Muy freciane

Fatiga, pirexia. reacciones relacionadas con La
Infusidn *

Fatiga, pdrexia

Frecuente Escalofrios REeacciones relacionadas con la
infusidn *, escalofrios

Exploracione: Complementarias

My frecusmie | Peso dismimddo Peso disminddo

Trastornmos peiquiatricos

Muy frecuante

| Insomnio

* Representa la agrupacion de términos preferidos

Descripcién de las Reacciones Adversas Seleccionadas:

Se han notificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con
Adcetrise y se describen en detalle en la seccién Advertencias especiales y
precauciones especiales de uso:

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva (incluyendo resultados fatales)

- Toxicidad pulmonar (incluyendo resultados fatales)

- Infecciones graves e infecciones oportunistas (incluyendo resultados fatales)
- Reacciones relacionadas con la perfusiéon incluyendo anafilaxia

- Neuropatia periférica

- Toxicidades hematoldgicas incluyendo neutropenia febril

- Sindrome de lisis tumoral

- Sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica (incluyendo
resultados fatales)

- Complicaciones gastrointestinales (incluyendo resultados fatales)

- Hepatotoxicidad (incluyendo los resultados fatales)
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También se ha reportado pancreatitis aguda (incluyendo resultados fatales) en
pacientes que reciben Adcetrise. Considere el diagnéstico de pancreatitis aguda para
pacientes que presenten dolor abdominal nuevo o que empeora.

Descontinuaciones:
Monoterapia:

Los eventos adversos condujeron a la interrupcion del tratamiento en el 24% de los
pacientes. Los eventos adversos que condujeron alainterrupcién del tratamiento en
2 2% de los pacientes incluyeron neuropatia sensitiva periférica y neuropatia motora
periférica. Quince por ciento de los pacientes interrumpieron debido a neuropatia
periférica. Ningun paciente interrumpio6 el tratamiento debido a la neutropenia.

Terapia de combinacién:

Los eventos adversos llevaron a la interrupcién del tratamiento en el 13% de los
pacientes. Los eventos adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento en
22% de los pacientes incluyeron neuropatia sensorial periférica, neuropatia periférica
y neuropatiamotora periférica. Siete por ciento de los pacientes suspendieron debido
a neuropatia periférica. Tres pacientes (<1%) interrumpieron el tratamiento debido a
neutropenia.

Modificaciones de dosis:
Monoterapia

La neutropenia provoco retrasos en la dosis en 14% de los pacientes. Ninglun
paciente requirio unareduccién de la dosis por neutropenia.

La neuropatia periférica provoco retrasos en la dosis en el 17% de los pacientes. La
neuropatia periférica condujo aunareduccion de ladosis en el 15% de los pacientes.

Terapia de Combinacion:

La neutropeniay la neutropenia febril provocaron retrasos en la dosis en 24% y 8%
de los pacientes, respectivamente. El dos por ciento y el 1% de los pacientes
reguirieron una reduccién de la dosis por neutropenia y neutropenia febril,
respectivamente. La neuropatia periférica provocoé retrasos en la dosis en el 1% de
los pacientes. La neuropatia periférica condujo aunareduccion de ladosis en el 21%
de los pacientes.

Inmunogenicidad:

En ensayos clinicos, los pacientes fueron sometidos a pruebas periddicas de
deteccion de anticuerpos contra Adcetrise utilizando un inmunoensayo
electroquimioluminiscente sensible. Hubo una mayor incidencia de reacciones
relacionadas con la infusion observada en pacientes con anticuerpos
persistentemente positivos a Adcetrise en relacién con los pacientes que probaron
transitoriamente positivos o negativos.

La presencia de anticuerpos contra Adcetriseno se correlacion6é con una reduccion
clinicamente significativa de los niveles de Adcetrise en suero y no resulté en una
disminucién en la eficacia de Adcetrise.
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Interacciones:
Inhibidores, inductores y sustratos de CYP3A4:

La co-administracion de Adcetrisecon ketoconazol, un inhibidor fuerte de la CYP3A4
y dela P-gp, no alter6 laexposicion a Adcetrise; Sin embargo, se observé un aumento
moderado en la exposicion al MMAE. Los pacientes que estan recibiendo inhibidores
fuertes del CYP3A4 e inhibidores de la P-gp concomitantemente con Adcetrisedeben
ser monitoreados de cerca para detectar eventos adversos.

La coadministracién del Adcetrisecon rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, no
alterd la exposicion a Adcetrise; Sin embargo, se observo una reduccion moderada
de la exposicion al MMAE. No se espera que la coadministracion de Adcetrisecon los
inductores de CYP3A4 tenga un impacto sobre la seguridad o la eficacia.

La coadministracion de midazolam, un sustrato de CYP3A4, con Adcetrise no alterd
el metabolismo del midazolam; Por lo tanto, no se espera que Adcetris® altere la
exposicién alos farmacos metabolizados por las enzimas CYP3A4.

Doxorrubicina, Vinblastinay Dacarbazina:

Las caracteristicas farmacocinéticas en suero y plasma de ADC y MMAE,
respectivamente, después de la administracion de Adcetris en combinacién con
doxorrubicina, vinblastinay dacarbazina fueron similares a las de la monoterapia.

La administracién concomitante de Adcetris no afectd la exposicion plasmatica de
doxorrubicina, vinblastina o dacarbazina.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis

Linfoma de Hodgkin clasico etapa IV previamente no tratado:

La dosis recomendada en combinacién con quimioterapia (doxorrubicina [A],
vinblastina [V] y dacarbazina [D] [AVD]) es de 1,2 mg/kg administrada como infusién
intravenosa durante 30 minutos los dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias durante 6
ciclos.

Se recomienda la profilaxis primaria con soporte del factor de crecimiento (G-CSF)
paratodos los pacientes que comiencen con la primera dosis.

Consulte lainformacién del producto de los agentes de quimioterapia administrados
en combinaciéon con Adcetris para el tratamiento de primera linea de pacientes con
HL.

Linfoma de Hodgkin en riesgo de recaida o progresion:

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como una infusion intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas.

El tratamiento con Adcetris debe comenzar después de la recuperacion del TACM
segun el criterio médico. Estos pacientes deben recibir hasta 16 ciclos.
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Linfoma de Hodgkin Recidivante o Refractaria:

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como infusién intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad
inaceptable.

LACG Recidivante o Refractario:

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como una infusion intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad
inaceptable.

LCCT:

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrada como una infusion intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas.

Los pacientes con LCCT deben recibir hasta 16 ciclos.
General:
No administrar en inyeccion intravenosa rapida o en bolo.

Si el peso del paciente es superior a 100 kg, el célculo de la dosis debe basarse en
un peso de 100 kg.

Los pacientes conr/r LH o sLACG que logren estabilizar su enfermedad o mejoren
deben recibir un minimo de 8 ciclos. Hay experiencia clinica con el tratamiento de
estos pacientes durante 16 ciclos (aproximadamente 1 afio).

Método de administracion:

Dosificacion en Poblaciones Especiales:
Insuficiencia Renal y Hepatica:

Terapia de combinacién:

Los pacientes con insuficiencia renal deben controlarse de cerca para detectar
eventos adversos. No hay experiencia en ensayos clinicos que utilicen Adcetris en
combinacién con quimioterapia en pacientes con insuficiencia renal grave.

Los pacientes con insuficiencia hepética deben controlarse de cerca para detectar
eventos adversos. No hay experiencia en ensayos clinicos que utilicen Adcetris en
combinacién con quimioterapia en pacientes con insuficiencia hepética, donde la
bilirrubina total es > 1.5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) (a menos que
se deba al sindrome de Gilbert) o aspartato aminotransferasa (AST) o alanina
aminotransferasa (ALT) es > 3 veces el LSN, o0 > 5 veces el LSN si su elevaciéon puede
atribuirse razonablemente a la presencia de HL en el higado.
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Monoterapia:

La dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave es de 1,2
mg/kg administrada como una infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas. Los pacientes con insuficiencia renal deben controlarse estrechamente
para detectar eventos adversos.

Ladosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica es de 1,2 mg/kg
administrada como una infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.
Los pacientes con insuficiencia hepéatica deben controlarse estrechamente para
detectar eventos adversos.

Pacientes ancianos:

Las recomendaciones de dosificacion para pacientes de 65 afios o0 mas son las
mismas que para los adultos.

Modificacién de dosis y / o descontinuacién de dosis:

Continte el tratamiento mientras el paciente continle beneficiandose y tolere la
terapia. Vea a continuacién las recomendaciones de neuropatia periférica y
neutropenia.

Neuropatia periférica:

Si durante el tratamiento aparece 0 empeora una neuropatia sensorial o0 motora
periférica, vea la Tabla 1 a continuacion para recomendaciones apropiadas.

Tabla 1: Recomendaciones de administracién en caso de neuropatia sensorial o
motora periférica nueva o agravada

Gravedad de la neuropatia
sensorial o motora periférica Modificacion de la dosis y del Medificacion de Dosis v Horario
[signos y sintomas [descripcion régimen [monoterapia) [terapia combinada)
abreviada de los CTCAE *])
Grado 1 (parestesiay [ o
perdida de reflejos, sin
pérdida de funcicn)
Grado 2 (interferir con la

funcién pero no con las
actividades de la vida diaria)

Continuar con la misma dosis y el Continuar con la misma dosis y
mismio horario horario

Mantener la dosis hasta gue la
toxicidad vuelva a £ grado 1 o linea
base, luego reinicie el tratamiento
«con una dosis reducidade 1,2 mg /
kg cada 3 semanas

Reduzca la dokis 2 0.9 mg/ke cada 2
semanas

Mantener el tratamiento con
brentuwdamab vedotina hasta que la
toxicidad sea £ Grade 2, luego reinicie
el tratamiento con una dosis reducida
a0,% mg/kg cada 2 semanas.
Considere modificar la dosis de otros
agentes neurctdxicos segun la
informacion de su producto.

Mantener la dosis hasta que la
toxicidad regrese a £ Grado 1 o al
inicio, luego reinicie el tratamiento a
una dosis reducida de 1.2 mg/kg
cada 3 semanas

Grado 3 (interferencia con
actividades diarias)

Grado 4 (neuropatia sensorial
gue es incapacitante o motora
Meuropatia que amenaza la
vida o conduce a la pardlisis)

Descontinuar el tratamisnto Suspender el tratamiento

e Clasificacion basada en el Instituto Nacional del Cancer (NCI) Criterios
Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v3.0; Ver
neuropatia: motor, neuropatia: sensorial, y dolor neuropético.
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Neutropenia:

Si aparece neutropenia durante el tratamiento, ésta debe controlarse mediante
aplazamientos de la dosis. Consulte la Tabla 2 a continuacién para obtener las
recomendaciones de dosificacion adecuadas.

Tabla 2: Recomendaciones de dosificacién para neutropenia nueva o agravada

Nota: La profilaxis primaria con G-CSF se recomienda para todos los pacientes que

reciben terapia combinada comenzando con la primera dosis.

Grado de severidad de la neutropenia
|Signos y Sintomas [abreviado descripcion de
CTCAEY])

Medificacion del horario de
dosificacion (monoterapia)

Meodificacion del horario
de dosificacion (terapia
combinada)

Grado 1 [<LLM - 1500/mm’
“llN-15x10°) o
Grado 2 (<1500 - 1000/mm’
15—1.0%10°/L)

Continuar com la misma dosis
v horario

Continuar com la misma
dosis y horario

Grado 3 (<1,000 - 500/mm*
«1.0-05x10%L) o
Grado 4 (<500/mm*
0.5 x 10%L)

Mantener la dosis hasta gue
la toxicidad wueha a £ Grado
2 o linea de bass y luezo
reanudar el tratamiento con
la misma dosis y el mismo
horario®. Considerar el apoyo
de factores de crecimiento
(G-CSF o GM-CSF) en los

Mantener la dosis hasta
que la toxicidad vuelva a
£ Grado 2 o linea de base
¥ luego reanudar el
tratamiento con la
misma dosis y el mismo

cicles posteriores para horario
padentes gue desarrollan

neutropenia de Grado 3 6 4.

LLN = limite inferior de la normalidad
c) Clasificacién basada en el Instituto Nacional del Cancer (NCI) Criterios
Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v3.0; Ver
Neutrofilos / granulocitos
d) Los pacientes que desarrollan linfopenia de Grado 3 6 4 pueden continuar el
tratamiento del estudio sin interrupcion.

Condicién de venta: Uso Institucional
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

La Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR versién 15 del
producto Adcetris. Se solicitainformar al grupo de farmacovigilancialos cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

Asimismo, la Sala recomienda aprobar el inserto version CCDS V. 7.1 e Informacién
para prescribir versién CCDS V. 7.1 allegados mediante radicado No. 20201194139.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto e informacion
para prescribir allegados mediante radicado No. 20201194139 en cuanto a la
indicacion y allegar informacion de calidad complementaria que se detallaran en el
acto administrativo y presentarla en la solicitud del registro sanitario.

3.6.6. IRUXOL 1.2

Expediente  : 54895

Radicado : 20201148766 / 20201195664

Fecha : 22/10/2020

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicion:
Cada g contiene 1,2 U de Colagenasa

Forma farmacéutica: Emulsién
Indicaciones:

Desbridamiento enzimético de heridas necrosadas, incluyendo Ulceras en piernas y Ulceras
por decubito.

Contraindicaciones:
Contraindicado en pacientes con quemaduras mayores.
Precauciones y advertencias:

Debe evitarse el contacto con los ojos y con la mucosa. En los pacientes diabéticos las
gangrenas secas se deben humedecer por precaucion, con el fin de evitar la conversion de
la lesion a grangrena humeda.

Si no se observa mejoria en la lesibn después de 14 dias, debe descontinuarse el
tratamiento con la colagenasa.

La colagenasa se debe utilizar con precaucion en pacientes inmunosuprimidos debido al
mayor riesgo de sepsis y bacteremia / o infecciones bacterianas.

La colagenasa es optimamente eficaz a un pH de 6 a 8.
Reacciones adversas:

El ungtiento de colagenasa fue generalmente bien tolerado durante los estudios clinicos
realizados en 775 pacientes, con la administracion del producto solo con el ingrediente
activo.

En el caso de observarse efectos colaterales severos, debe considerarse la
descontinuacion del tratamiento. No hubo eventos adversos serios atribuidos casualmente
a la colagenasa durante los estudios clinicos.

La siguiente tabla describe los eventos adversos reportados con el ungiento de
colegenasa, durante los estudios clinicos.

Dentro de cada clase de sistema organico las reacciones se clasificaron bajo la columna de
“frecuencia” usando la convencion siguiente: comun (>1/100, <1/10), no comun (>1/1000,
<1/100).

Interacciones:

No debe usarse la colagenasa en presencia de antisépticos, metales pesados, detergentes,
hexaclorofeno, jabones o soluciones acidas debido a que se inhibe la actividad de la
colagenasa. No deben aplicarse localmente con la colagenasa la tirotricina, la gramicidina
ni las tetraciclinas.

Via de administracién: Topica
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Dosificacion y Grupo etario:

Debe aplicarse una capa aproximada de 2 mm del ungtiento al apésito o directamente al
area a ser tratada, ligeramente humedecida, una vez al dia. Debe asegurarse el contacto
directo del producto con la superficie de la herida.

Ocasionalmente puede requerirse una aplicacion de dos veces diarias.

Es innecesario aplicar una cantidad demasiado grande del producto sobre la lesion. Con
esto el proceso de limpieza no mejora.

En general, sera suficiente cambiar el apésito una vez al dia.

Puede obtenerse posiblemente un aumento de la actividad mediante la aplicacién del
unguento dos veces por dia.

Condicién de venta: Venta libre

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

- Evaluacién farmacologica
- Inserto versién 2 allegado mediante radicado No. 20201148766
- Informacién para prescribir version 2 allegado mediante radicado No. 20201148766

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe:

¢ Allegar PSUR actualizado
e Allegar formato actualizado con la condicién de venta bajo férmula médica.

Asi mismo, debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales serén
especificados en el acto administrativo.

3.6.7. REBIF® 44 mcg/0.5mL multidosis

Expediente  : 20013593

Radicado : 20191152468 / 20201171118 / 20201198800
Fecha : 27/10/2020

Interesado : Merck S.A.

Composicion:
Cada 1.5mL contienen 132 mcg de Interferon Beta 1 A

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:

Esta indicado para el tratamiento de
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- Pacientes con un Unico episodio desmielinizante con proceso inflamatorio activo, si
se han excluido los diagnésticos alternativos y si se determina que presentan un alto riesgo
de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

- Pacientes con esclerosis mudltiple en brotes. En los ensayos clinicos, esto se
caracterizo por la aparicién de dos o mas brotes en los dos afios previos.

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes que presentan esclerosis multiple
secundaria progresiva que dejan de presentar actividad de brotes.

Contraindicaciones:

- Inicio del tratamiento en el embarazo.

- Pacientes con historia de hipersensibilidad conocida al interfer6n beta natural o
recombinante o a alguno de los excipientes.

- Depresion grave activa y/o ideacién suicida.

Precauciones y advertencias:
General

Se debe informar a los pacientes de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas
a la administracion de interferon beta, incluyendo los sintomas del sindrome
pseudogripal. Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar el tratamiento, y
disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Microangiopatia Trombética

Se han reportado casos de microangiopatia trombética, manifestada como purpura
trombotico trombocitopénica (TTP) o sindrome urémico hemolitico (HUS), incluyendo
casos fatales. Se reportaron eventos a varios tiempos durante el tratamiento y pueden
ocurrir después de varios afios de tratamiento con Rebif® NF. Se recomienda el
monitoreo de sintomas tempranos, como puede ser nueva aparicion de hipertension,
insuficiencia renal y trombocitopenia, en tales casos, se deben realizar pruebas de
laboratorio para comprobar el nivel de plaquetas y la presencia de esquistocitos en
sangre, LDH en suero, asi como la funcién renal.

En caso de un diagnéstico de MAT se recomienda suspender de inmediato el tratamiento
con interferén beta e iniciar el tratamiento necesario, valorando llevar a cabo el recambio
plasmatico.

Depresion e ideacion suicida

Rebif® NF debe administrase con precaucién en pacientes que presentan trastornos
depresivos previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes de ideacién
suicida. Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresion e ideacion suicida en la
poblacion con esclerosis mdltiple y en asociaciéon con el uso de interfer6n. Se debe
aconsejar a los pacientes tratados con Rebif® NF que notifiquen inmediatamente a su
médico cualquier sintoma de depresién y/o ideacion suicida.

Los pacientes que presenten depresién deben controlarse estrechamente durante el
tratamiento con Rebif® NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse la posibilidad
de interrumpir el tratamiento con Rebif ® NF.

Trastornos convulsivos

Rebif® NF debe administrarse con precaucion en pacientes con historia previa de crisis
epilépticas, en aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si su
epilepsia no esta convenientemente controlada con antiepilépticos.
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Cardiopatias

Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empeoramiento
de su situacion clinica al inicio del tratamiento con interferon beta-la. Los sintomas del
sindrome pseudogripal asociados al tratamiento con interferon beta-1a pueden alterar a
los pacientes que presenten cardiopatias.

Necrosis en la zona de inyeccion

En pacientes que utilizan Rebif® NF se ha notificado necrosis en la zona de inyeccion.
Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de inyeccion se debe recomendar a los
pacientes que:

- utilicen una técnica de inyeccion aséptica.
- alternen las zonas de inyeccion cada vez que se inyecten.

Se debe revisar peridédicamente el procedimiento de auto-administracién por el propio
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyeccion.

Si el paciente presenta cualquier rotura de la piel, que pueda estar asociada a hinchazon
o drenaje de liquido desde la zona de inyeccion, se le debe recomendar que consulte a
su médico antes de continuar con las inyecciones de Rebif® NF. Si los pacientes
presentan multiples lesiones, se debe suspender el tratamiento con Rebif® NF hasta que
se hayan curado. Los pacientes con una Unica lesion pueden continuar el tratamiento,
siempre que la necrosis no sea demasiado extensa.

Disfuncién hepética

En los ensayos clinicos con Rebif® NF, fue frecuente el aumento asintomatico de las
transaminasas hepaticas (especialmente la alanina aminotransferasa (ALT)) y el 1-3% de
los pacientes presentaron elevacion de dichas transaminasas por encima de 5 veces el
limite superior de la normalidad (ULN).

En ausencia de sintomas clinicos, deben controlarse los niveles de ALT antes de iniciar
el tratamiento, al cabo de 1, 3y 6 meses de tratamiento y luego periédicamente. Sila ALT
aumenta més de 5 veces el ULN, debe considerarse una reduccion de la dosis de Rebif®
NF, para volver a aumentarla gradualmente cuando se hayan normalizado los niveles
enzimaticos. El tratamiento con Rebif® NF debe iniciarse con precaucién en pacientes
con historia de hepatopatia significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa, abuso
de alcohol o ALT sérica elevada (>2,5 veces el ULN).

El tratamiento con Rebif® NF debe interrumpirse si aparece ictericia u otros sintomas
clinicos de disfuncién hepética.

Rebif® NF, como los otros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafio
hepatico grave, incluyendo insuficiencia hepética aguda. El mecanismo de los casos raros
de disfuncién hepatica sintomatica no se conoce. No se han identificado factores de riesgo
especificos.

Alteraciones analiticas

El empleo de interferones puede acompafarse de alteraciones analiticas. La incidencia
global de las mismas es ligeramente superior con Rebif® NF 44 que con Rebif® NF 22
microgramos.

Por tanto, ademas de las pruebas de laboratorio requeridas normalmente para controlar
a los pacientes con esclerosis multiple, tras el inicio del tratamiento con Rebif® NF y en
ausencia de sintomas clinicos, se recomienda realizar un control de las enzimas hepaticas
y un recuento celular, férmula leucocitaria y determinacién de plaguetas a intervalos
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regulares (1, 3y 6 meses) y luego peridédicamente. Estas determinaciones deben ser mas
frecuentes cuando se inicie el tratamiento con Rebif® NF 44 microgramos.

Trastornos tiroideos

Los pacientes tratados con Rebif® NF pueden presentar ocasionalmente alteraciones en
la funcion tiroidea de nuevo diagndstico o un empeoramiento de las ya existentes. Se
recomienda practicar pruebas de funcion tiroidea en situacion basal y, si son anormales,
cada 6-12 meses tras el comienzo del tratamiento. Si las pruebas basales son normales,
no es necesario repetirlas de forma sistematica, pero deben realizarse si aparecen signos
clinicos de disfuncion tiroidea.

Insuficiencia renal o hepética grave y mielosupresion grave

Se deberd tener precaucion y considerar una estrecha monitorizaciébn cuando se
administre interferén beta-1a en pacientes con insuficiencia renal y hepatica graves y en
pacientes con mielosupresion grave.

Vigilar periodicamente la funcién renal y la aparicion de signos o sintomas de sindrome
nefrético, especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad renal. En caso de
aparicion de sindrome nefrético, se debe iniciar el tratamiento correspondiente y
considerar la suspensién del tratamiento con interferén beta.

Anticuerpos neutralizantes

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes (NAb) frente al interferén beta-
la. La incidencia exacta de la formacién de anticuerpos todavia no esté clara. Los datos
clinicos sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebif® NF 22
microgramos, aproximadamente el 24 % y con Rebif® NF 44 microgramos,
aproximadamente el 13-14 % de los pacientes presentan anticuerpos en suero frente al
interferén beta-1a, de forma persistente. La presencia de anticuerpos atenla la respuesta
farmacodinamica al interferén beta-la (beta-2 microglobulina y neopterina). Aunque el
significado clinico de la induccion de anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, el
desarrollo de anticuerpos neutralizantes se asocia a una reduccién de la eficacia sobre
los parametros clinicos y de resonancia magnética. La terapia con interferén debera ser
inmediatamente reconsiderada si se observa una mala evolucién clinica asociada a la
presencia de anticuerpos neutralizantes persistentes.

El empleo de diversos analisis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes
definiciones de “anticuerpos positivos”, limitan la capacidad para comparar la
antigenicidad entre distintos productos.

Otras formas de esclerosis mdltiple

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis multiple
sin capacidad ambulatoria.

Rebif® NF no ha sido investigado aun en pacientes con esclerosis multiple primaria
progresiva y no se debe utilizar en estos pacientes.

Alcohol bencilico

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis de 0,5 mL. No se debe
administrar a bebés prematuros o neonatos. Puede producir reacciones toxicas y
reacciones anafilactoides en bebés y nifios de hasta 3 afios de edad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a la terapia con Rebif® NF esta
relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales tienden a ser mas
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acusados al inicio de la terapia y disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado.
Aproximadamente el 70% de los pacientes tratados con Rebif® NF pueden presentar el
tipico sindrome pseudogripal durante los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento.

Aproximadamente el 30% de los pacientes también presentaran reacciones en la zona de
inyeccion, principalmente inflamacion leve o eritema. También son frecuentes los
incrementos asintomaticos de los parametros analiticos de funcion hepética y los
descensos de los leucocitos.

La mayoria de las reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a suelen ser leves y
reversibles, y responden bien a la disminucion de la dosis. En caso de presentar efectos
adversos graves o persistentes, la dosis de Rebif® NF puede disminuir o interrumpirse
temporalmente, a juicio del facultativo.

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas presentadas se han identificado en los ensayos clinicos y en los
informes después de la comercializacion (un asterisco [*] indica reacciones adversas
identificadas durante la vigilancia después de la comercializacion). Las siguientes
definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada de aqui en adelante:

Muy frecuentes =1/10

Frecuentes =21/100 a<1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a<1/100

Raras >1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras <1/10.000

Frecuencia no conocida No puede estimarse a partir de
los datos disponibles

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia, linfopenia, leucopenia,

Muy frecuentes: . ) .
trombocitopenia, anemia

Microangiopatia trombética incluyendo purpura
Raras: trombocitopénica trombética / Sindrome hemolitico
urémico*, pancitopenia*.

Trastornos endocrinos

Disfuncién tiroidea que a menudo se presenta

P fr ntes: L . Co
oco frecuentes como hipotiroidismo o hipertiroidismo.

Trastornos del sistema inmunolégico

Raros: Reacciones anafilacticas*

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Elevacion asintdbmatica de las transaminasas

Frecuentes: Elevaciones graves de las transaminasas
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Poco frecuentes: Hepatitis con o sin ictericia*

Raros: Fallo hepatico* (hepatitis autoinmune*

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresién, insomnio

Raros: Intento de suicidio*

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Poco frecuentes: Convulsiones*

Sintomas neurolégicos transitorios (p.€j.,
hipoestesia,
espasmo muscular, parestesia, dificultad para
Frecuencia no conocida: caminar, rigidez musculoesquelética) que pueden
imitar exacerbaciones de esclerosis multiple*

Trastornos oculares

Trastornos vasculares oculares (p. €j., retinopatia,
Poco frecuentes: exudados algodonosos y obstruccion de la arteria o
vena retiniana)*

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Fendémenos tromboembdélicos*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea*

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Diarrea, vomitos, nauseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito, erupcién, erupcion eritematosa, exantema

Frecuentes: .
maculopapular, alopecia
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Poco frecuentes: Urticaria*

Edema de Quincke (angioedema)*, eritema
Raros: multiforme*, reacciones cutaneas tipo eritema
multiforme*, sindrome de Stevens-Johnson*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Mialgias, artralgias

Raros: Lupus eritematoso inducido por farmacos*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Inflamacién en la zona de inyeccidn, reaccion en

Muy frecuentes: ; o .
el punto de inyeccion, sintomas pseudogripales

Dolor en la zona de inyeccioén, fatiga, escalofrios,

Frecuentes: fiebre

Necrosis en la zona de inyeccién, masa en la
zona de inyeccion, absceso en la zona de
inyeccidn, infecciones en la zona de inyeccién*,
aumento de la sudoracion*

Poco frecuentes:

Raros: Celulitis en la zona de la inyeccién*

Efectos de clases

La administracién de interferones se ha asociado a anorexia, vértigo, ansiedad, arritmias,
vasodilatacion y palpitaciones, menorragia y metrorragia.

Puede producirse un aumento de la formacion de autoanticuerpos durante el tratamiento
con interferdn beta.

Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interaccién farmacoldgica con interferon beta-1a en seres
humanos.

Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas hepaticas
dependientes del citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenerse
precaucion cuando se administre Rebif® NF asociado a medicamentos con un estrecho
indice terapéutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera del sistema hepéatico del
citocromo P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos.

No se ha estudiado sistematicamente la interaccion de Rebif® NF con los corticoides o la
hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que los
pacientes con esclerosis multiple pueden recibir Rebif® NF y corticoides o ACTH durante
los brotes.
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Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

El tratamiento debe instaurarse bajo la supervisiéon de un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad.

Inicio del tratamiento

Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con Rebif® NF, la dosis debe irse
aumentando gradualmente para lograr que aparezca la taquifilaxia (tolerancia) y que asi
disminuyan las reacciones adversas.

Por lo tanto, es recomendado que:

Cartuchos
44 microgramos sean administrados tres veces a la semana de la quinta semana en
adelante, los que corresponden a 0,5 mL del cartucho de 44 microgramos.

Forma de administracién

Rebif ® NF solucion para inyeccion subcutdnea en cartucho esta diseflado para uso
multidosis con el dispositivo electronico de inyeccién RebiSmart®, tras un entrenamiento
adecuado del paciente y/o persona encargada de su cuidado.

Para la administracion, se deben seguir las instrucciones facilitadas en la seccién 7 del
inserto y en el manual de instrucciones (Instrucciones de uso) que acompafian a
RebiSmart®.

Antes de la inyeccién y durante 24 horas después de cada inyeccién, se recomienda la
administracién de un analgésico antipirético para reducir los sintomas pseudogripales
asociados con la administracion de Rebif®

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia de Rebif® NF no se han demostrado durante el periodo posterior a 4
afos de tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos afios en
el periodo de los 4 afos siguientes al comienzo del tratamiento con Rebif® NF y que el
médico decida entonces de forma individualizada si conviene prolongar el tratamiento
durante mas tiempo.

Cartuchos
Primer episodio desmielinizante (s6lo para Rebif® NF 44 ug)

La posologia recomendada para los pacientes que han presentado un primer episodio
desmielinizante es de 44 microgramos de Rebif® NF, administrados tres veces por semana
por inyeccién subcutanea.

Esclerosis mdltiple en brotes

La posologia recomendada de Rebif® NF es de 44 microgramos, administrados tresveces
por semana por inyeccion subcutdnea. Una dosis mas baja de 22 microgramos,
administrada también tres veces por semana por inyeccién subcutanea, se recomienda
para los pacientes que no toleran la dosis méas alta, segun considere el especialista que
los trate.

Uso pediatrico

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales ni estudios farmacocinéticos en nifios
ni adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfil de
seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios tratados con Rebif® NF 22 microgramos, por
via subcutanea, tres veces por semana, es similar al observado en adultos. Se dispone de
una informacién limitada sobre el uso de Rebif® NF en nifios menores de 12 afios y, por lo
tanto, Rebif® NF no debe utilizarse en esta poblacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020005930 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.12, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacién farmacologica

e Inserto Basado en MDS 9.0 - Revisado 29/02/2016 allegado mediante radicado No.
20191152468

e Instrucciones de Uso Basado en MDS 9.0 - Revisado 29/02/2016 allegado mediante
radicado No. 20191152468

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.12, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada cartucho contiene 132 mcg de interfer6n beta-1a en 1,5mL, que corresponden
a 88 mcg/mL.

Forma farmacéutica;
Solucién inyectable

Indicaciones:
Esta indicado para el tratamiento de:

- Pacientes con un uUnico episodio desmielinizante con proceso inflamatorio activo,
si se han excluido los diagnésticos alternativos y si se determina que presentan un
alto riesgo de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

- Pacientes con esclerosis multiple en brotes. En los ensayos clinicos, esto se
caracterizé por la apariciéon de dos o mas brotes en los dos afios previos.

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes que presentan esclerosis
multiple secundaria progresiva que dejan de presentar actividad de brotes.

Contraindicaciones:

- Inicio del tratamiento en el embarazo.
- Pacientes con historia de hipersensibilidad conocida al interferén beta natural o

recombinante o a alguno de los excipientes.
Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

- Depresidn grave activa y/o ideacion suicida.

Precauciones y advertencias:
General:

Se debe informar a los pacientes de las reacciones adversas mas frecuentes
asociadas a la administracion de interferén beta, incluyendo los sintomas del
sindrome pseudogripal. Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar el
tratamiento, y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Microangiopatia Trombatica:

Se han reportado casos de microangiopatia trombaética, manifestada como purpura
trombético trombocitopénica (TTP) o sindrome urémico hemolitico (HUS),
incluyendo casos fatales. Se reportaron eventos a varios tiempos durante el
tratamiento y pueden ocurrir después de varios afios de tratamiento con Rebif® NF.
Se recomienda el monitoreo de sintomas tempranos, como puede ser nueva
aparicion de hipertensién, insuficiencia renal y trombocitopenia, en tales casos, se
deben realizar pruebas de laboratorio para comprobar el nivel de plaquetas y la
presencia de esquistocitos en sangre, LDH en suero, asi como la funcién renal.

En caso de un diagnostico de MAT se recomienda suspender de inmediato el
tratamiento con interfer6n beta e iniciar el tratamiento necesario, valorando llevar a
cabo el recambio plasmaético.

Depresion e ideacion suicida:

Rebif® NF debe administrase con precaucién en pacientes que presentan
trastornos depresivos previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes
de ideacion suicida. Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresiéon e
ideacién suicida en la poblacién con esclerosis multiple y en asociacion con el uso
de interferon. Se debe aconsejar a los pacientes tratados con Rebif® NF que
notifiquen inmediatamente a su médico cualquier sintoma de depresion y/o
ideacion suicida.

Los pacientes que presenten depresién deben controlarse estrechamente durante
el tratamiento con Rebif® NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con Rebif ® NF.

Trastornos convulsivos:

Rebif® NF debe administrarse con precaucién en pacientes con historia previa de
crisis epilépticas, en aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en
especial si su epilepsia no esta convenientemente controlada con antiepilépticos.

Cardiopatias:

Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia
cardiaca congestiva o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un
empeoramiento de su situacién clinica al inicio del tratamiento con interfer6n beta-
la. Los sintomas del sindrome pseudogripal asociados al tratamiento con
interfer6n beta-1a pueden alterar a los pacientes que presenten cardiopatias.

Necrosis en la zona de inyeccion:

En pacientes que utilizan Rebif® NF se ha notificado necrosis en la zona de
inyeccion. Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de inyeccion se debe
recomendar alos pacientes que:

- utilicen unatécnica de inyeccién aséptica.
- alternen las zonas de inyeccion cada vez que se inyecten.
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Se debe revisar peridodicamente el procedimiento de auto-administracién por el
propio paciente, especialmente si se han producido reacciones en el lugar de
inyeccion.

Si el paciente presenta cualquier rotura de la piel, que pueda estar asociada a
hinchazo6n o drenaje de liquido desde la zona de inyeccion, se le debe recomendar
que consulte a su médico antes de continuar con las inyecciones de Rebif® NF. Si
los pacientes presentan multiples lesiones, se debe suspender el tratamiento con
Rebif® NF hasta que se hayan curado. Los pacientes con una Unica lesion pueden
continuar el tratamiento, siempre que la necrosis no sea demasiado extensa.

Disfuncién hepatica:

En los ensayos clinicos con Rebif® NF, fue frecuente el aumento asintomético de
las transaminasas hepéticas (especialmente la alanina aminotransferasa (ALT)) y el
1-3% de los pacientes presentaron elevacion de dichas transaminasas por encima
de 5 veces el limite superior de la normalidad (ULN).

En ausencia de sintomas clinicos, deben controlarse los niveles de ALT antes de
iniciar el tratamiento, al cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y luego
periédicamente. Si la ALT aumenta mas de 5 veces el ULN, debe considerarse una
reducciéon de la dosis de Rebif® NF, para volver a aumentarla gradualmente cuando
se hayan normalizado los niveles enzimaticos. El tratamiento con Rebif® NF debe
iniciarse con precaucién en pacientes con historia de hepatopatia significativa,
evidenciaclinica de hepatopatia activa, abuso de alcohol o ALT sérica elevada (>2,5
veces el ULN).

El tratamiento con Rebif® NF debe interrumpirse si aparece ictericia u otros
sintomas clinicos de disfuncion hepatica.

Rebif® NF, como los otros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafo
hepatico grave, incluyendo insuficiencia hepética aguda. El mecanismo de los
casos raros de disfuncién hepatica sintomatica no se conoce. No se han
identificado factores deriesgo especificos.

Alteraciones analiticas:

El empleo de interferones puede acompafiarse de alteraciones analiticas. La
incidencia global de las mismas es ligeramente superior con Rebif® NF 44 que con
Rebif® NF 22 microgramos.

Por tanto, ademas de las pruebas de laboratorio requeridas normalmente para
controlar a los pacientes con esclerosis multiple, tras el inicio del tratamiento con
Rebif® NF y en ausencia de sintomas clinicos, se recomienda realizar un control de
las enzimas hepéaticas y un recuento celular, formula leucocitaria y determinacién
de plaguetas a intervalos regulares (1, 3y 6 meses) y luego periédicamente. Estas
determinaciones deben ser méas frecuentes cuando se inicie el tratamiento con
Rebif® NF 44 microgramos.

Trastornos tiroideos:

Los pacientes tratados con Rebif® NF pueden presentar ocasionalmente
alteraciones en lafuncion tiroidea de nuevo diagndstico o un empeoramiento de las
ya existentes. Se recomienda practicar pruebas de funcion tiroidea en situacion
basal y, si son anormales, cada 6-12 meses tras el comienzo del tratamiento. Si las
pruebas basales son normales, no es necesario repetirlas de forma sistemética,
pero deben realizarse si aparecen signos clinicos de disfuncién tiroidea.

Insuficienciarenal o hepética grave y mielosupresion grave:
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Se deberd tener precaucién y considerar una estrecha monitorizacién cuando se
administre interferon beta-1a en pacientes con insuficienciarenal y hepatica graves
y en pacientes con mielosupresion grave.

Vigilar periédicamente la funcién renal y la aparicion de signos o sintomas de
sindrome nefrético, especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad
renal. En caso de aparicion de sindrome nefrotico, se debe iniciar el tratamiento
correspondiente y considerar la suspensién del tratamiento con interferén beta.

Anticuerpos neutralizantes:

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes (NAb) frente al interferén
beta-la. La incidencia exacta de la formacidon de anticuerpos todavia no esta clara.
Los datos clinicos sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con
Rebif® NF 22 microgramos, aproximadamente el 24 % y con Rebif® NF 44
microgramos, aproximadamente el 13-14 % de los pacientes presentan anticuerpos
en suero frente al interferon beta-la, de forma persistente. La presencia de
anticuerpos atenua la respuesta farmacodinamica al interfer6n beta-la (beta-2
microglobulina y neopterina). Aungue el significado clinico de la induccién de
anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes se asocia a una reduccion de la eficacia sobre los parametros
clinicos y de resonancia magnética. La terapia con interferbn debera ser
inmediatamente reconsiderada si se observa una mala evolucién clinica asociada a
la presencia de anticuerpos neutralizantes persistentes.

El empleo de diversos andlisis para detectar los anticuerpos en suero y las
diferentes definiciones de “anticuerpos positivos”, limitan |la capacidad para
comparar la antigenicidad entre distintos productos.

Otras formas de esclerosis multiple:

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis
multiple sin capacidad ambulatoria.

Rebif® NF no ha sido investigado aun en pacientes con esclerosis multiple primaria
progresivay no se debe utilizar en estos pacientes.

Alcohol bencilico:

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis de 0,5 mL. No se
debe administrar a bebés prematuros o neonatos. Puede producir reacciones téxicas
y reacciones anafilactoides en bebés y nifios de hasta 3 afios de edad.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a la terapia con Rebif®
NF esta relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales
tienden a ser mas acusados al inicio de la terapia y disminuyen en frecuencia con
el tratamiento continuado. Aproximadamente el 70% de los pacientes tratados con
Rebif® NF pueden presentar el tipico sindrome pseudogripal durante los primeros
seis meses tras iniciar el tratamiento.

Aproximadamente el 30% de los pacientes también presentaran reacciones en la
zona de inyeccion, principalmente inflamacion leve o eritema. También son
frecuentes los incrementos asintomaticos de los parametros analiticos de funcion
hepéticay los descensos de los leucocitos.

Lamayoriade las reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a suelen ser leves
y reversibles, y responden bien a la disminucion de la dosis. En caso de presentar
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efectos adversos graves o persistentes, la dosis de Rebif® NF puede disminuir o
interrumpirse temporalmente, a juicio del facultativo.

Lista de reacciones adversas:

Las reacciones adversas presentadas se han identificado en los ensayos clinicos y
en los informes después de la comercializacion (un asterisco [*] indica reacciones
adversas identificadas durante la vigilancia después de la comercializacién). Las
siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada de
aqui en adelante:

Muy frecuentes 21/10

Frecuentes 21100 a<1/M10

Poco frecuentes 21/1.000 a<1/100

Raras 21/10.000 a < 1/1.000

Muy raras <1/10.000

Frecuencia no conocida No puede estimarse a partir
de los datos disponibles

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia, linfopenia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia
Microangiopatia trombdtica incluyendo purpura
Raras: trombocitopénica trombética/ Sindrome
hemolitico urémico*, pancitopenia*.

Muy frecuentes:

Trastornos enddécrinos

Disfuncién tiroidea que a menudo se presenta

P fr ntes: T . N
oco frecuentes como hipotiroidismo o hipertiroidismo.

Trastornos del sistema inmunolégico

Raros: Reacciones anafilacticas*

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Elevacion asintomatica de las transaminasas
Frecuentes: Elevaciones graves de las transaminasas
Poco frecuentes: Hepatitis con o sin ictericia*
Raros: Fallo hepatico* (hepatitis autoinmune*

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresion, insomnio
Raros: Intento de suicidio*
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea
Poco frecuentes: Convulsiones*
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Sintomas neuroldgicos transitorios (p.ej.,
hipoestesia,
espasmo muscular, parestesia, dificultad para
caminar, rigidez musculoesquelética) que
pueden imitar exacerbaciones de esclerosis
multiple*

Frecuencia no
conocida:

Trastornos oculares

Trastornos vasculares oculares (p. €j.,
retinopatia, exudados algodonosos y
obstruccion de la arteria o vena retiniana)*

Poco frecuentes:

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Fendmenos tromboembdlicos*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea*

_|

rastornos gastrointestinales

Frecuentes: Diarrea, vémitos, nauseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito, erupcion, erupcién eritematosa,

Frecuentes: -
exantema maculopapular, alopecia

Poco frecuentes: Urticaria*

Edema de Quincke (angioedema)*, eritema
multiforme*, reacciones cutaneas tipo eritema
multiforme?*, sindrome de Stevens-Johnson*

Raros:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Mialgias, artralgias

Raros: Lupus eritematoso inducido por farmacos*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Inflamacién en la zona de inyeccién, reaccién
en el punto de inyeccioén, sintomas
pseudogripales

Muy frecuentes:

Dolor en la zona de inyeccion, fatiga,

Frecuentes: P .
escalofrios, fiebre

Necrosis en la zona de inyeccién, masa en la
zona de inyeccion, absceso en la zona de
inyeccion, infecciones en la zona de inyeccion*,
aumento de la sudoraciéon*

Poco frecuentes:

Raros: Celulitis en la zona de lainyeccién*
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Efectos de clases:

La administracion de interferones se ha asociado a anorexia, vértigo, ansiedad,
arritmias, vasodilatacion y palpitaciones, menorragia y metrorragia.

Puede producirse un aumento de la formacién de autoanticuerpos durante el
tratamiento con interferon beta.

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

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con interferén beta-1la en
seres humanos.

Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas
hepaticas dependientes del citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe
tenerse precaucion cuando se administre Rebif® NF asociado a medicamentos con
un estrecho indice terapéutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera del
sistema hepético del citocromo P-450, por ejemplo, los antiepilépticos y algunas
clases de antidepresivos.

No se ha estudiado sisteméaticamente la interaccién de Rebif® NF con los corticoides
o la hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos
indican que los pacientes con esclerosis multiple pueden recibir Rebif® NF y
corticoides o ACTH durante los brotes.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia:

El tratamiento debe instaurarse bajo la supervision de un médico con experiencia en
el tratamiento de la enfermedad.

Inicio del tratamiento:

Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con Rebif® NF, la dosis debe irse
aumentando gradualmente para lograr que aparezca la taquifilaxia (tolerancia) y que
asi disminuyan las reacciones adversas.

Por lo tanto, es recomendado que:

Cartuchos
44 microgramos sean administrados tres veces a la semana de la quinta semana en
adelante, los que corresponden a 0,5 mL del cartucho de 44 microgramos.

Forma de administracion:

Rebif ® NF solucion para inyeccién subcutanea en cartucho esta disefiado para uso
multidosis con el dispositivo electronico de inyeccion RebiSmart®, tras un
entrenamiento adecuado del paciente y/o persona encargada de su cuidado.
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Para la administracion, se deben seguir las instrucciones facilitadas en la seccion 7
del inserto y en el manual de instrucciones (Instrucciones de uso) que acompafnan a
RebiSmart®.

Antes delainyeccidon y durante 24 horas después de cadainyeccion, se recomienda
la administracion de un analgésico antipirético para reducir los sintomas
pseudogripales asociados con la administracion de Rebif®

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar alos pacientes.
La seguridad y eficacia de Rebif® NF no se han demostrado durante el periodo
posterior a 4 afios de tratamiento. Se recomienda evaluar alos pacientes al menos
cada dos afios en el periodo de los 4 afios siguientes al comienzo del tratamiento
con Rebif® NFy gue el médico decida entonces de forma individualizada si conviene
prolongar el tratamiento durante més tiempo.

Cartuchos:
Primer episodio desmielinizante (s6lo para Rebif® NF 44 ug)

La posologia recomendada para los pacientes que han presentado un primer
episodio desmielinizante es de 44 microgramos de Rebif® NF, administrados tres
veces por semana por inyeccion subcutanea.

Esclerosis multiple en brotes:

La posologiarecomendada de Rebif® NF es de 44 microgramos, administrados tres
veces por semana por inyeccion subcutanea. Una dosis mas baja de 22
microgramos, administrada también tres veces por semana por inyeccidon
subcutanea, se recomienda para los pacientes que no toleran la dosis mas alta,
segln considere el especialista que los trate.

Uso pediatrico:

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales ni estudios farmacocinéticos en
nifos ni adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el
perfil de seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios tratados con Rebif® NF 22
microgramos, por via subcuténea, tres veces por semana, es similar al observado en
adultos. Se dispone de una informacién limitada sobre el uso de Rebif® NF en nifios
menores de 12 afios y, por lo tanto, Rebif® NF no debe utilizarse en esta poblacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacold6gica: 19.18.0.0.N100

La Sala recomienda aprobar el inserto basado en MDS 9.0 - Revisado 29/02/2016 e
instrucciones de uso Basado en MDS 9.0 - Revisado 29/02/2016 allegados mediante
radicado No. 20191152468.

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el PGR versién 9 del producto REBIF® 44
MCG/0.5ML MULTIDOSIS. De ser aprobada su comercializacién, se solicita informar
al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializaciéon del producto.

3.6.8. MABTHERA® SOLUCION INYECTABLE 1400 mg /11.7 mL
Expediente : 20064605

Radicado : 20191252802 / 20201205150

Fecha : 04/11/2020

Interesado : F. Hoffmann — La Roche Ltd
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Composicion: Cada vial contiene 1400 mg de Rituximab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Linfoma no hodgkiniano:

MabThera S.C. esté indicado para el tratamiento de:

— pacientes con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado o folicular de linfocitos B
CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia,

— pacientes con linfoma folicular en estadio llI-IV no tratado anteriormente, en
combinacién con quimioterapia;

— pacientes con linfoma folicular como terapia de mantenimiento después de la
respuesta al tratamiento de induccion;

— pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes CD20+ en combinacion con el
régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y
prednisona).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, hialuronidasa, o a alguno de los
excipientes. Infecciones graves y activas. Pacientes en un estado inmunocomprometido
grave

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Pacientes con linfoma no hodgkiniano y leucemia linfocitica cronica
Reacciones relacionadas con la infusibn/administracion

MabThera se asocia a reacciones relacionadas con la infusibn/administracion, que pueden
relacionarse con la liberacion de citocinas y de otros mediadores quimicos. El sindrome de
liberacion de citocinas puede ser indistinguible clinicamente de las reacciones de
hipersensibilidad agudas.

Reacciones relacionadas con la administracion de MabThera S.C.:

Se han notificado reacciones cutaneas locales, incluidas reacciones en el lugar de
inyeccion, en pacientes que recibieron MabThera por via S.C. Entre los sintomas se
encontraban los siguientes: dolor, hinchazén, induracién, hemorragia, eritema, prurito y
exantema. Algunas reacciones cutaneas locales ocurrieron mas de 24 horas después de la
administracioén s.c. del farmaco. La mayoria de las reacciones cutaneas locales observadas
tras la administracion de la formulacion S.C. fueron leves o moderadas y se resolvieron sin
aplicar ningun tratamiento especifico.

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera mediante

administracion |.V. para evitar la administracion irreversible de la dosis completa de

MabThera S.C. durante el ciclo 1. En este ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir

una reaccion relacionada con la infusién, que puede tratarse eficazmente reduciendo la

velocidad de infusion o interrumpiendo la administracion. La formulacion S.C. sélo se
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administrara en el segundo ciclo o en los ciclos posteriores. Hasta que se haya administrado
satisfactoriamente una dosis I.V. completa. En pacientes que pueden recibir la dosis
completa de MabThera I.V. en infusién, la segunda dosis o las dosis posteriores de
MabThera pueden administrarse por via S.C. usando la formulacion S.C.de MabThera.

Como ocurre con la formulacion 1.V., MabThera S.C. debe administrarse en un entorno con
un equipo completo de reanimacion inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia
de un profesional sanitario. La premedicacion, que consiste en un analgésico/antipirético y
un antihistaminico, se administrar4 siempre antes de cada dosis de MabThera S.C.
También debe considerarse la premedicacion con glucocorticoides.

Se debe observar a los pacientes durante al menos 15 minutos después de administrar
MabThera por via S.C. Puede ser apropiado un periodo mas prolongado en pacientes con
riesgo elevado de presentar reacciones de hipersensibilidad.

Se debe indicar a los pacientes que han de ponerse inmediatamente en contacto con el
médico que los trata si en cualquier momento después de la administracion del farmaco
aparecen sintomas que son indicativos de reacciones de hipersensibilidad graves o de un
sindrome de liberacién de citocinas.

Eventos pulmonares:

Entre los eventos pulmonares se encuentran la hipoxia, la infiltracion pulmonar y la
insuficiencia respiratoria aguda. Algunos de estos eventos han sido precedidos por
broncoespasmo y disnea agudos. En algunos casos, los sintomas empeoraron con el
tiempo, mientras que en otros se produjo una mejoria inicial seguida por un deterioro clinico.
Asi pues, los pacientes que sufran eventos pulmonares u otros sintomas graves
relacionados con la infusién deben ser vigilados estrechamente hasta que los sintomas se
resuelvan por completo. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltraciébn tumoral pulmonar son los que corren mayor riesgo de tener desenlaces
desfavorables, por lo que se los tratara con gran precaucion. La insuficiencia respiratoria
aguda puede acompafiarse de eventos como infiltraciébn o edema intersticial pulmonar, que
pueden observarse en la radiografia de térax. El sindrome suele manifestarse 1 o 2 horas
después de iniciar la primera infusién. En caso de eventos pulmonares graves, se
suspendera inmediatamente la administraciéon de MabThera y se instaurara tratamiento
sintomético intensivo.

Lisis tumoral rapida:

MabThera interviene en la lisis rapida de los linfocitos CD20+ benignos y malignos. Se ha
notificado la aparicion de signos y sintomas (por ejemplo: hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, LDH elevada) compatibles con un
sindrome de lisis tumoral (SLT) después de la primera infusion de MabThera L.V. en
pacientes con una cifra elevada de linfocitos malignos circulantes. Se considerara la
profilaxis del sindrome de lisis tumoral en los pacientes con riesgo de presentar una lisis
tumoral rapida (por ejemplo: pacientes con una gran carga tumoral o con un gran nimero
[>25 x 109/]] de células malignas circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de
células del manto). Se hard un seguimiento estrecho de estos pacientes y se realizara el
control analitico adecuado. Se administrara el tratamiento médico apropiado a los pacientes
gue presenten signos y sintomas compatibles con una lisis tumoral rapida. Después del
tratamiento y la resolucion completa de los signos y sintomas, la terapia ulterior con
MabThera 1.V. se ha administrado junto con tratamiento profilactico del sindrome de lisis
tumoral en un ndmero limitado de casos.

Trastornos cardiovasculares:
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Durante la administracion de MabThera se puede producir hipotension arterial, por lo que
se considerard la conveniencia de retirar la medicacion antihipertensora desde 12 horas
antes de la administracién de MabThera I.V./S.C. Se han descrito casos de angina de pecho
y arritmias cardiacas, como aleteo y fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de
miocardio en pacientes tratados con MabThera 1.V./S.C. En consecuencia, se debe vigilar
estrechamente a los pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Control del hemograma:

Aungue MabThera en monoterapia no es mielosupresor, se debe actuar con cautela cuando
se plantee el tratamiento de pacientes con una cifra de neutréfilos <1,5 x 10%1 o una cifra
de plaquetas <75 x 10%I, dado que la experiencia clinica en tales pacientes es limitada.
MabThera I.V. se ha usado en pacientes receptores de un autotrasplante de médula ésea,
asi como en otros grupos de riesgo con posible hipofuncién de la médula ésea, sin que
indujera mielotoxicidad.

Se considerara en qué medida puede ser necesario determinar regularmente la férmula
sanguinea, incluida la cifra de plaquetas, durante la monoterapia con MabThera. Cuando
MabThera se administre con CHOP o CVP, se realizaran peridodicamente hemogramas de
acuerdo con las practicas médicas habituales.

Infecciones:

No se debe iniciar el tratamiento con MabThera en pacientes con infecciones activas
graves.

Hepatitis B:

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos casos de hepatitis
fulminante, algunos de ellos mortales, en sujetos que recibian tratamiento con MabThera
I.V., si bien la mayoria de estos sujetos estaban expuestos también a gquimioterapia
citotéxica. Tanto el estado de la enfermedad subyacente como la quimioterapia citotoxica
constituian factores de confusion de los informes.

Antes de iniciar el tratamiento con MabThera, se deben realizar a todos los pacientes
pruebas de deteccion del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe determinar
el estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsSAQ)
y respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBcAb). A
estos se pueden afadir otros marcadores apropiados conforme a las pautas locales. No se
debe tratar con MabThera a los pacientes con hepatitis B activa. Los pacientes con
resultados positivos en las pruebas seroldgicas de la hepatitis B deben consultar a expertos
en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar
conforme a las pautas médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el uso de
MabThera en pacientes con LNH y LLC. La mayoria de los pacientes habian recibido
MabThera en combinacién con quimioterapia o como parte de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Los médicos que traten a pacientes con LNH o LLC deben considerar la
posibilidad de una LMP en el diagnostico diferencial de aquellos que refieran sintomas
neuroldgicos; la consulta con el neurélogo esta clinicamente indicada.

Reacciones cutaneas:
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Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrdlisis epidérmica
téxica y el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal. Si se produjera
un evento de este tipo presuntamente relacionado con MabThera, el tratamiento se
suspenderda definitivamente.

Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después
del tratamiento con MabThera 1.V./S.C.; no se recomienda la vacunacion con vacunas de
Virus vivos.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas de virus no vivos, aunque las
tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas. En un estudio no aleatorizado,
pacientes con LNH de bajo grado recidivante tratados con MabThera 1.V. en monoterapia
presentaron, en comparacion con sujetos de referencia sanos no tratados, una menor tasa
de respuesta a la vacunacion con el antigeno de recuerdo del tétanos (16% frente al 81%)
y con el neoantigeno KLH (keyhole limpet hemocyanin [hemocianina de lapa californiana])
(4% frente al 76% en la evaluacién de un aumento del titulo de anticuerpos a mas del doble).

La media de los titulos de anticuerpos previos al tratamiento contra una serie de antigenos
(Streptococcus pneumoniae, virus de la gripe A, paperas, rubéola, varicela) se mantuvo al
menos durante 6 meses después del tratamiento con MabThera I.V.

Reacciones adversas:
Formulacién subcutanea

Las reacciones cutaneas locales, incluidas las reacciones en el lugar de la inyeccion, fueron
muy frecuentes (21/10) en pacientes que recibieron MabThera S.C. En el estudio de fase
Il SABRINA (BO22334), se notificaron reacciones cutaneas locales hasta en el 23% de los
pacientes que recibieron MabThera S.C. Las reacciones cutaneas locales mas frecuentes
en el grupo de MabThera S.C. fueron el eritema en el lugar de la inyeccion (13%), el dolor
en el lugar de la inyeccion (8%) y el edema en el lugar de la inyeccion (4%). Se observaron
eventos similares en el estudio SAWYER (BO25341), y se registraron hasta en el 42% de
los pacientes del grupo de MabThera S.C. Las reacciones cutaneas locales mas frecuentes
fueron el eritema en el lugar de la inyeccion (26%), el dolor en el lugar de la inyeccién (16%)
y la tumefaccion en el lugar de la inyeccién (5%). Los eventos que se observaron tras la
administracién S.C. fueron leves o moderados, salvo un paciente del estudio SABRINA que
notificé una reaccion cutanea local con una intensidad de grado 3 (exantema en el lugar de
la inyeccién) y dos pacientes del estudio SAWYER que presentaron reacciones cutaneas
locales de grado 3 (eritema en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion y
tumefaccion en el lugar de la inyeccion). La mayor frecuencia de reacciones cutaneas
locales de cualquier grado en el grupo de MabThera S.C. se registr6 en el primer ciclo S.C.
(ciclo 2), y a continuacién en el segundo; la incidencia disminuyé en las inyecciones
posteriores. Por lo demas, el perfil de seguridad de MabThera S.C. fue comparable al de la
formulacion 1.V. No se observaron casos de anafilaxia o de reacciones de hipersensibilidad
graves, sindrome de liberacion de citocinas o sindrome de lisis tumoral después de la
administracion S.C. durante el programa de desarrollo de MabThera S.C.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas graves

Formulacién subcutanea
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El riesgo de reacciones agudas relacionadas con la administracion, asociadas a la
formulacion S.C. de MabThera se evalu6 en tres estudios clinicos.

En el estudio SparkThera (BP22333), no se notificaron reacciones graves relacionadas con
la administracion.

En el estudio SABRINA (BO22334), se notificaron reacciones graves relacionadas con la
administracion (grado 23) en 2 pacientes (2%) después de administrar MabThera S.C.
Estos eventos consistieron en erupcion en el lugar de la inyeccion y sequedad bucal de
grado 3.

En el estudio SAWYER (B0O25341), se notificaron reacciones graves relacionadas con la
administracion (grado =3) en 4 pacientes (5%) después de administrar MabThera S.C.
Estos eventos consistieron en trombocitopenia de grado 4, y ansiedad, eritema en el lugar
de la inyeccién y urticaria de grado 3.

Interacciones:

Los datos sobre posibles interacciones farmacoldgicas con MabThera de los que se dispone
actualmente son limitados.

En los pacientes con LLC, la coadministracién con MabThera 1.V. no pareci6 tener ningin
efecto en la farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se
observd ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la farmacocinética de
MabThera.

La coadministracion de metotrexato no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de
MabThera I.V. en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o anticuerpos humanos
antiquiméricos (HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad si reciben
otros anticuerpos monoclonales diagndsticos o terapéuticos.

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con MabThera
recibieron tratamiento ulterior con otros FAME; 240 de ellos recibieron un FAME biolégico.
En estos pacientes, la tasa de infecciones graves durante el tratamiento con MabThera I.V.
(antes recibir un FAME biolégico) fue de 6,1 por 100 afios-paciente, frente a 4,9 por 100
afos-paciente después del tratamiento con el FAME biolégico.

Via de administracién: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

Instrucciones generales

Formulaciones intravenosa y subcutanea

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se administra

al paciente la formulacion (1.V. o S.C.) y la dosis farmacéutica correctas, tal como se haya
recetado.
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MabThera debe administrarse siempre en un entorno con un equipo completo de
reanimacion inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un profesional
sanitario experimentado.

Antes de cada administracion de MabThera, se premedicard siempre al paciente con un
analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol [acetaminofeno]) y un antihistaminico (por
ejemplo: difenhidramina).

También se planteara la premedicacion con glucocorticoides, sobre todo si MabThera no
se administra en combinacién con una quimioterapia que contenga corticoesteroides.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento:

No se recomienda reducir la dosis de MabThera. Cuando MabThera se administra en
combinacion con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de los quimioterapicos

Formulacion subcutanea
La formulacion S.C. de MabThera no debe administrarse por via I.V.
MabThera S.C.1.400 mg debe usarse exclusivamente en el linfoma no hodgkiniano (LNH).

MabThera S.C. debe inyectarse subcutdneamente en la pared abdominal y nunca en zonas
donde la piel esté enrojecida, contusionada, dolorosa o dura 0 en zonas donde haya lunares
o cicatrices. No se dispone de datos sobre la aplicacion de la inyeccidn en otros lugares del
cuerpo, por lo que las inyecciones se limitaran a la pared abdominal.

Si durante el tratamiento con MabThera S.C.es preciso administrar por via S.C. otros
medicamentos, se inyectaran preferentemente en diferentes sitios.

La inyeccion de MabThera 1400 mg S.C. debe administrarse en un tiempo de
aproximadamente 5 minutos.

Si se interrumpe una inyeccion puede reanudarse o0 puede usarse otro lugar, si fuera
apropiado.

Formulacion subcutanea (1.400 mg)

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera por via V.
Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion relacionada
con la infusion o la administracion. Comenzar el tratamiento con la infusion LV. de
MabThera permite el manejo de las reacciones relacionadas con la infusion o la
administracion reduciendo la velocidad de infusion o deteniendo la infusion. La formulacién
S.C. sélo se debe administrar en el segundo ciclo o en ciclos posteriores.

Primera administracion intravenosa:

La primera administraciéon de MabThera debe hacerse siempre mediante infusiéon 1.V. en
una dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal.

Administraciones posteriores: formulacion subcutanea

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MabThera I.V. en infusion,
seguiran recibiendo MabThera L.V. en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis 1.V. completa.
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En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera 1.V. en infusion, la
segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera pueden administrarse por via S.C.
usando la formulacién de MabThera S.C.

Tratamiento inicial:

* Monoterapia por via subcutanea

* La dosis recomendada de MabThera S.C. usado como monoterapia en pacientes
adultos es la inyeccion S.C. en una dosis fija de 1400 mg, independientemente de
la superficie corporal del paciente, una vez por semana durante 3 semanas, tras
haber recibido MabThera I.V. en la semana 1 (1.2 semana con MabThera l.V. y luego
3 semanas con MabThera S.C.: 4 semanas en total).

+ Tratamiento de combinacion por via subcutanea

MabThera S.C. se administrara el dia 0 o el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia después
de la administracion del glucocorticoide de la quimioterapia, si fuera pertinente.

La dosis recomendada en combinacion con cualquier quimioterapia es de 375 mg/m? de
superficie corporal de MabThera I.V. ( R I.V.) en el primer ciclo, y posteriormente inyeccion
S.C.de MabThera (R S.C) en una dosis fija de 1.400 mg independientemente de la
superficie corporal del paciente.

» Primer ciclo de R 1.V. con CVP + 7 ciclos de R S.C. con CVP (21 dias/ciclo)

» Primer ciclo de R I.V. con MCP + 7 ciclos de R S.C. con MCP (28 dias/ciclo)

« Primer ciclo de R I.V. con CHOP + 7 ciclos de R S.C. con CHOP (21 dias/ciclo); o
un total de 6 ciclos (primer ciclo con R I.V. y luego 5 ciclos con R s.c.) si se logra
una remisién completa al cabo de 4 ciclos.

« Primer ciclo de R I.V. con CHVP-interferén + 5 ciclos de R S.C. con CHVP-interferon
(21 diasl/ciclo)

Retratamiento después de la recidiva:

Los pacientes que hayan respondido a MabThera I.V. o S.C. inicialmente pueden ser
tratados de nuevo con MabThera S.C.en una dosis fija de 1400 mg, administrada en una
inyeccion S.C.1 vez por semana, después de una primera administracién de MabThera en
infusién I.V. en una dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal (1.2 semana con R I.V., luego
3 semanas con R S.C.: 4 semanas en total).

Terapia de mantenimiento

Los pacientes no tratados previamente pueden recibir, tras la respuesta al tratamiento de
induccién, terapia de mantenimiento con MabThera S.C. en una dosis fija de 1400 mg 1 vez
cada 2 meses hasta la progresion de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2
anos (12 administraciones en total).

Los pacientes que han sufrido una recidiva después del tratamiento de induccién o que no
han respondido a él pueden recibir terapia de mantenimiento con MabThera S.C. en una
dosis fija de 1400 mg 1 vez cada 3 meses hasta la progresion de la enfermedad o durante
un periodo méximo de 2 afios (8 administraciones en total)

Linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes:

Formulacién subcutanea (1.400 mg):

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera por via V.
Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion relacionada
con la infusion o la administraciéon. Comenzar el tratamiento con la infusion LV. de
MabThera permite el manejo de las reacciones relacionadas con la infusion o la
administracion reduciendo la velocidad de infusion o deteniendo la infusion. La formulacion
S.C. s6lo se administrara en el segundo ciclo o en ciclos posteriores.

En pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes, MabThera S.C.1400 mg debe usarse
en combinacién con el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
prednisona y vincristina)

Primera administraciéon: formulacion intravenosa:

La primera administracion de MabThera debe hacerse siempre mediante infusion 1.V. en
una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal.

Administraciones formulaciones subcutaneas posteriores:

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MabThera I.V. en infusion,
seguiran recibiendo MabThera I.V. en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis 1.V. completa.

En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera 1.V. en infusién, la
segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera pueden administrarse por via S.C.
usando la formulacién de MabThera S.C. La dosis recomendada de MabThera S.C.es una
dosis fija de 1400 mg, independientemente de la superficie corporal del paciente,
administrada el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia durante 8 ciclos (primer ciclo de R I.V.
con CHOP + 7 ciclos de R S.C. con CHOP; 8 ciclos en total) después de la administracion
I.V. del componente glucocorticoide de CHOP.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020010379 emitido mediante Acta No. 05 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.12, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto Version CDS 28.0, allegado mediante radicado No. 20201205150

e Informacion para Prescribir Version CDS 28.0, allegado mediante radicado No.
20201205150

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 05 de
2020 SEMNNIMB segunda parte, numeral 3.6.12, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir
que no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 1400 mg de Rituximab
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Linfoma no hodgkiniano:

MabThera S.C. esta indicado para el tratamiento de:

— pacientes con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado o folicular de
linfocitos B CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia;

— pacientes con linfoma folicular en estadio IlI-IV no tratado anteriormente, en
combinacidén con quimioterapia;

— pacientes con linfoma folicular como terapia de mantenimiento después de la
respuesta al tratamiento de induccion;

— pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes CD20+ en combinacién con
el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisona).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, hialuronidasa, o a alguno
de los excipientes. Infecciones graves y activas. Pacientes en un estado
inmunocomprometido grave

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Pacientes con linfoma no hodgkiniano y leucemia linfocitica crénica
Reacciones relacionadas con la infusién/administracion

MabThera se asocia a reacciones relacionadas con la infusion/administracion, que
pueden relacionarse con la liberacién de citocinas y de otros mediadores quimicos.
El sindrome de liberaci6n de citocinas puede ser indistinguible clinicamente de las
reacciones de hipersensibilidad agudas.

Reacciones relacionadas con la administracion de MabThera S.C.:

Se han notificado reacciones cutaneas locales, incluidas reacciones en el lugar de
inyeccidn, en pacientes que recibieron MabThera por via S.C. Entre los sintomas se
encontraban los siguientes: dolor, hinchazén, induracién, hemorragia, eritema,
prurito y exantema. Algunas reacciones cuténeas locales ocurrieron més de 24 horas
después de laadministracién s.c. del farmaco. La mayoria de las reacciones cutaneas
locales observadas tras la administracion de la formulacion S.C. fueron leves o
moderadas y se resolvieron sin aplicar ningun tratamiento especifico.

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera mediante
administracion L.V. para evitar la administracién irreversible de la dosis completa de
MabThera S.C. durante el ciclo 1. En este ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de
sufrir una reaccion relacionada con la infusién, que puede tratarse eficazmente
reduciendo la velocidad de infusién o interrumpiendo la administracion. La
formulacion S.C. sélo se administrara en el segundo ciclo o en los ciclos posteriores.
Hasta que se haya administrado satisfactoriamente una dosis LV. completa. En
pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera I.V. en infusion, la
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segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera pueden administrarse por via
S.C. usando laformulacion S.C.de MabThera.

Como ocurre con la formulacion LV., MabThera S.C. debe administrarse en un
entorno con un equipo completo de reanimacion inmediatamente disponible y bajo
la estrecha vigilancia de un profesional sanitario. La premedicacion, que consiste en
un analgésico/antipirético y un antihistaminico, se administrara siempre antes de
cada dosis de MabThera S.C. También debe considerarse la premedicacién con
glucocorticoides.

Se debe observar a los pacientes durante al menos 15 minutos después de
administrar MabThera por via S.C. Puede ser apropiado un periodo mas prolongado
en pacientes con riesgo elevado de presentar reacciones de hipersensibilidad.

Se debe indicar alos pacientes que han de ponerse inmediatamente en contacto con
el médico que los trata si en cualquier momento después de la administracion del
farmaco aparecen sintomas que son indicativos de reacciones de hipersensibilidad
graves o de un sindrome de liberacion de citocinas.

Eventos pulmonares:

Entre los eventos pulmonares se encuentran la hipoxia, la infiltracién pulmonar y la
insuficiencia respiratoria aguda. Algunos de estos eventos han sido precedidos por
broncoespasmo y disnea agudos. En algunos casos, los sintomas empeoraron con
el tiempo, mientras que en otros se produjo una mejoria inicial seguida por un
deterioro clinico. Asi pues, los pacientes que sufran eventos pulmonares u otros
sintomas graves relacionados con la infusién deben ser vigilados estrechamente
hasta que los sintomas se resuelvan por completo. Los pacientes con antecedentes
de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar son los que corren
mayor riesgo de tener desenlaces desfavorables, por lo que se los tratara con gran
precaucion. Lainsuficienciarespiratoriaaguda puede acompafiarse de eventos como
infiltracion o edema intersticial pulmonar, que pueden observarse en la radiografia
de térax. El sindrome suele manifestarse 1 o 2 horas después de iniciar la primera
infusion. En caso de eventos pulmonares graves, se suspendera inmediatamente la
administracién de MabTheray se instaurara tratamiento sintomatico intensivo.

Lisis tumoral rapida:

MabThera interviene en la lisis rapida de los linfocitos CD20+ benignos y malignos.
Se ha notificado la aparicion de signos y sintomas (por ejemplo: hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, LDH
elevada) compatibles con un sindrome de lisis tumoral (SLT) después de la primera
infusién de MabThera I.V. en pacientes con una cifra elevada de linfocitos malignos
circulantes. Se considerara la profilaxis del sindrome de lisis tumoral en los
pacientes con riesgo de presentar una lisis tumoral rapida (por ejemplo: pacientes
con una gran carga tumoral o con un gran nimero [>25 x 109/l] de células malignas
circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto). Se hara un
seguimiento estrecho de estos pacientes y se realizard el control analitico adecuado.
Se administrara el tratamiento médico apropiado a los pacientes que presenten
signos y sintomas compatibles con unalisis tumoral rapida. Después del tratamiento
y la resolucién completa de los signos y sintomas, la terapia ulterior con MabThera
I.V. se ha administrado junto con tratamiento profilactico del sindrome de lisis
tumoral en un nimero limitado de casos.

Trastornos cardiovasculares:
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Durante la administracién de MabThera se puede producir hipotension arterial, por lo
gue se considerara la conveniencia de retirar la medicacién antihipertensora desde
12 horas antes de la administracion de MabThera I.V./S.C. Se han descrito casos de
angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo y fibrilacibn auricular,
insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes tratados con MabThera
I.V./S.C. En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a los pacientes con
antecedentes de cardiopatia.

Control del hemograma:

Aunque MabThera en monoterapia no es mielosupresor, se debe actuar con cautela
cuando se plantee el tratamiento de pacientes con una cifra de neutréfilos <1,5 x 1091
o unacifra de plaquetas <75 x 10%1, dado que la experiencia clinica en tales pacientes
es limitada. MabThera I.V. se ha usado en pacientes receptores de un autotrasplante
de médula 6sea, asi como en otros grupos de riesgo con posible hipofuncion de la
médula ésea, sin que indujera mielotoxicidad.

Se considerar4d en qué medida puede ser necesario determinar regularmente la
formula sanguinea, incluida la cifra de plaquetas, durante la monoterapia con
MabThera. Cuando MabThera se administre con CHOP o CVP, se realizaran
peribdicamente hemogramas de acuerdo con las practicas médicas habituales.

Infecciones:

No se debe iniciar el tratamiento con MabThera en pacientes con infecciones activas
graves.

Hepatitis B:

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos casos de hepatitis
fulminante, algunos de ellos mortales, en sujetos que recibian tratamiento con
MabThera I.V., si bien la mayoria de estos sujetos estaban expuestos también a
guimioterapia citotéxica. Tanto el estado de la enfermedad subyacente como la
quimioterapia citotdxica constituian factores de confusién de los informes.

Antes de iniciar el tratamiento con MabThera, se deben realizar atodos los pacientes
pruebas de deteccion del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe
determinar el estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (HBSAQ) y respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de
la hepatitis B (HBcAb). A estos se pueden afiadir otros marcadores apropiados
conforme a las pautas locales. No se debe tratar con MabThera a los pacientes con
hepatitis B activa. Los pacientes con resultados positivos en las pruebas serol6gicas
de la hepatitis B deben consultar a expertos en hepatopatias antes de iniciar el
tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar conforme a las pautas
médicas locales para prevenir lareactivaciéon de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el
uso de MabThera en pacientes con LNH y LLC. La mayoria de los pacientes habian
recibido MabThera en combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante
de progenitores hematopoyéticos. Los médicos que traten a pacientes con LNH o
LLC deben considerar la posibilidad de una LMP en el diagnéstico diferencial de
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aguellos que refieran sintomas neurolégicos; la consulta con el neurélogo esta
clinicamente indicada.

Reacciones cutaneas:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrélisis
epidérmicatoxicay el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal.
Si se produjera un evento de este tipo presuntamente relacionado con MabThera, el
tratamiento se suspenderd definitivamente.

Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos
después del tratamiento con MabThera .V./S.C.; no se recomienda lavacunacién con
vacunas de virus vivos.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas de virus no vivos,
aunque las tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas. En un
estudio no aleatorizado, pacientes con LNH de bajo grado recidivante tratados con
MabTheral.V.en monoterapia presentaron, en comparacion con sujetos de referencia
sanos no tratados, una menor tasa de respuesta a la vacunacion con el antigeno de
recuerdo del tétanos (16% frente al 81%) y con el neoantigeno KLH (keyhole limpet
hemocyanin [hemocianina de lapa californianal) (4% frente al 76% en la evaluacion
de un aumento del titulo de anticuerpos a mas del doble).

La media de los titulos de anticuerpos previos al tratamiento contra una serie de
antigenos (Streptococcus pneumoniae, virus de lagripe A, paperas, rubéola, varicela)
se mantuvo al menos durante 6 meses después del tratamiento con MabThera L.V.

Reacciones adversas:
Formulacion subcutanea

Las reacciones cutaneas locales, incluidas las reacciones en el lugar de lainyeccion,
fueron muy frecuentes (21/10) en pacientes que recibieron MabThera S.C. En el
estudio de fase Ill SABRINA (BO22334), se notificaron reacciones cutaneas locales
hasta en el 23% de los pacientes que recibieron MabThera S.C. Las reacciones
cutaneas locales mas frecuentes en el grupo de MabThera S.C. fueron el eritema en
el lugar de lainyeccion (13%), el dolor en el lugar de lainyeccién (8%) y el edema en
el lugar de lainyeccion (4%). Se observaron eventos similares en el estudio SAWYER
(BO25341), y se registraron hasta en el 42% de los pacientes del grupo de MabThera
S.C. Las reacciones cutaneas locales mas frecuentes fueron el eritema en el lugar de
la inyeccion (26%), el dolor en el lugar de la inyeccién (16%) y la tumefaccion en el
lugar de lainyeccion (5%). Los eventos que se observaron tras la administracion S.C.
fueron leves o0 moderados, salvo un paciente del estudio SABRINA que notificé una
reaccion cutanea local con una intensidad de grado 3 (exantema en el lugar de la
inyeccion) y dos pacientes del estudio SAWYER que presentaron reacciones
cutaneas locales de grado 3 (eritema en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de
la inyeccién y tumefaccion en el lugar de la inyeccién). La mayor frecuencia de
reacciones cutaneas locales de cualquier grado en el grupo de MabThera S.C. se
registré en el primer ciclo S.C. (ciclo 2), y a continuacion en el segundo; laincidencia
disminuyd en las inyecciones posteriores. Por lo demas, el perfil de seguridad de
MabThera S.C. fue comparable al de la formulacién 1.V. No se observaron casos de
anafilaxia o de reacciones de hipersensibilidad graves, sindrome de liberacién de
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citocinas o sindrome de lisis tumoral después de la administracion S.C. durante el
programa de desarrollo de MabThera S.C.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas graves
Formulacién subcutanea

El riesgo de reacciones agudas relacionadas con la administracion, asociadas a la
formulacion S.C. de MabThera se evalu6 en tres estudios clinicos.

En el estudio SparkThera (BP22333), no se notificaron reacciones graves
relacionadas con la administracion.

En el estudio SABRINA (BO22334), se notificaron reacciones graves relacionadas con
la administracion (grado 23) en 2 pacientes (2%) después de administrar MabThera
S.C. Estos eventos consistieron en erupcion en el lugar de la inyeccion y sequedad
bucal de grado 3.

En el estudio SAWYER (BO25341), se notificaron reacciones graves relacionadas con
la administracién (grado 23) en 4 pacientes (5%) después de administrar MabThera
S.C. Estos eventos consistieron en trombocitopenia de grado 4, y ansiedad, eritema
en el lugar de lainyeccién y urticaria de grado 3.

Interacciones:

Los datos sobre posibles interacciones farmacoldgicas con MabThera de los que se
dispone actualmente son limitados.

En los pacientes con LLC, la coadministracién con MabThera I.V. no parecio tener
ningun efecto en la farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro
lado, no se observé ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la
farmacocinética de MabThera.

La coadministracion de metotrexato no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de
MabThera I.V. en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o anticuerpos
humanos antiquiméricos (HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad si reciben otros anticuerpos monoclonales diagnésticos o
terapéuticos.

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con MabThera
recibieron tratamiento ulterior con otros FAME; 240 de ellos recibieron un FAME
bioldgico. En estos pacientes, la tasa de infecciones graves durante el tratamiento
con MabThera l.V. (antes recibir un FAME biolégico) fue de 6,1 por 100 afios-paciente,
frente a 4,9 por 100 afios-paciente después del tratamiento con el FAME biolégico.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Instrucciones generales
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Formulaciones intravenosa y subcutanea

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se
administra al paciente la formulacién (I.V. o S.C.) y la dosis farmacéutica correctas,
tal como se haya recetado.

MabThera debe administrarse siempre en un entorno con un equipo completo de
reanimacion inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un
profesional sanitario experimentado.

Antes de cada administracién de MabThera, se premedicara siempre al paciente con
un analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol [acetaminofeno]) y un
antihistaminico (por ejemplo: difenhidramina).

También se plantearalapremedicacidén con glucocorticoides, sobretodo si MabThera
no se administra en combinacibn con una quimioterapia que contenga
corticoesteroides.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento:

No se recomienda reducir la dosis de MabThera. Cuando MabThera se administra en
combinacién con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de los
guimioterapicos

Formulaciéon subcutanea
La formulacién S.C. de MabThera no debe administrarse por via |.V.

MabThera S.C.1.400 mg debe usarse exclusivamente en el linfoma no hodgkiniano
(LNH).

MabThera S.C. debe inyectarse subcutadneamente en la pared abdominal y nunca en
zonas donde la piel esté enrojecida, contusionada, dolorosa o dura o en zonas donde
haya lunares o cicatrices. No se dispone de datos sobre la aplicacion de lainyeccion
en otros lugares del cuerpo, por lo gue las inyecciones se limitaran a la pared
abdominal.

Si durante el tratamiento con MabThera S.C.es preciso administrar por via S.C. otros
medicamentos, se inyectaran preferentemente en diferentes sitios.

La inyeccién de MabThera 1400 mg S.C. debe administrarse en un tiempo de
aproximadamente 5 minutos.

Si se interrumpe unainyeccion puede reanudarse o puede usarse otro lugar, si fuera
apropiado.

Formulacién subcutanea (1.400 mg)

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera por via I.V.
Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion
relacionada con la infusion o la administracion. Comenzar el tratamiento con la
infusion 1.V. de MabThera permite el manejo de las reacciones relacionadas con la
infusién o la administracién reduciendo la velocidad de infusion o deteniendo la
infusion. Laformulacién S.C. s6lo se debe administrar en el segundo ciclo o en ciclos
posteriores.
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Primera administracién intravenosa:

La primera administracion de MabThera debe hacerse siempre mediante infusion L.V.
en una dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal.

Administraciones posteriores: formulacion subcutanea

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MabThera I.V. en infusion,
seguiran recibiendo MabThera I.V. en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis I.V. completa.

En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera I.V. en infusion,
la segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera pueden administrarse por via
S.C. usando la formulacién de MabThera S.C.

Tratamiento inicial:

+ Monoterapia por via subcutanea

+ La dosis recomendada de MabThera S.C. usado como monoterapia en
pacientes adultos es la inyeccién S.C. en una dosis fija de 1400 mg,
independientemente de la superficie corporal del paciente, una vez por
semana durante 3 semanas, tras haber recibido MabThera I.V. en la semana 1
(1.2 semana con MabThera LV. y luego 3 semanas con MabThera S.C.: 4
semanas en total).

« Tratamiento de combinacién por via subcutanea

MabThera S.C. se administrard el dia 0 o el dia 1 de cada ciclo de gquimioterapia
después de la administracion del glucocorticoide de la quimioterapia, si fuera
pertinente.

La dosis recomendada en combinacion con cualquier quimioterapia es de 375 mg/m?
de superficie corporal de MabThera I.V. (R 1.V.) en el primer ciclo, y posteriormente
inyeccion S.C.de MabThera (R S.C) en una dosis fijade 1.400 mg independientemente
de la superficie corporal del paciente.

« Primer ciclode RI.V. con CVP + 7 ciclos de R S.C. con CVP (21 dias/ciclo)

e Primer ciclo de R1.V. con MCP + 7 ciclos de R S.C. con MCP (28 dias/ciclo)

e Primer ciclo de R1.V.con CHOP + 7 ciclos de R S.C. con CHOP (21 dias/ciclo);
0 un total de 6 ciclos (primer ciclo con R 1.V. y luego 5 ciclos con R s.c.) si se
logra una remision completa al cabo de 4 ciclos.

* Primer ciclo de R I.V. con CHVP-interferon + 5 ciclos de R S.C. con CHVP-
interferén (21 dias/ciclo)

Retratamiento después de la recidiva:

Los pacientes que hayan respondido a MabThera I.V. o S.C. inicialmente pueden ser
tratados de nuevo con MabThera S.C.en una dosis fija de 1400 mg, administrada en
una inyeccion S.C.1 vez por semana, después de una primera administracién de
MabThera en infusion L.V. en una dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal (1.2
semana con R I.V., luego 3 semanas con R S.C.: 4 semanas en total).

Terapia de mantenimiento

Los pacientes no tratados previamente pueden recibir, tras la respuesta al

tratamiento de induccion, terapia de mantenimiento con MabThera S.C. en una dosis
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fija de 1400 mg 1 vez cada 2 meses hasta la progresién de la enfermedad o durante
un periodo maximo de 2 afios (12 administraciones en total).

Los pacientes que han sufrido una recidiva después del tratamiento de induccién o
que no han respondido a él pueden recibir terapia de mantenimiento con MabThera
S.C. en una dosis fija de 1400 mg 1 vez cada 3 meses hasta la progresiéon de la
enfermedad o durante un periodo méximo de 2 afios (8 administraciones en total)

Linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes:
Formulacién subcutanea (1.400 mg):

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera por via I.V.
Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion
relacionada con la infusion o la administracion. Comenzar el tratamiento con la
infusiéon 1.V. de MabThera permite el manejo de las reacciones relacionadas con la
infusion o la administracion reduciendo la velocidad de infusién o deteniendo la
infusién. La formulacion S.C. sélo se administrard en el segundo ciclo o en ciclos
posteriores.

En pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes, MabThera S.C.1400 mg debe
usarse en combinacién con el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, prednisonay vincristina)

Primera administracion: formulacion intravenosa:

La primera administracién de MabThera debe hacerse siempre mediante infusién I.V.
en una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal.

Administraciones formulaciones subcutaneas posteriores:

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MabThera I.V. en infusién,
seguiran recibiendo MabThera I.V. en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis I.V. completa.

En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera I.V. en infusion,
la segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera pueden administrarse por via
S.C. usando la formulacién de MabThera S.C. La dosis recomendada de MabThera
S.C.es una dosis fija de 1400 mg, independientemente de la superficie corporal del
paciente, administradael dia 1 de cadaciclo de quimioterapia durante 8 ciclos (primer
ciclode RL.V.con CHOP + 7 ciclos de R S.C. con CHOP; 8 ciclos en total) después de
la administracién I.V. del componente glucocorticoide de CHOP.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto version CDS 28.0 e informacién
para prescribir versién CDS 28.0 allegados mediante radicado No. 20201205150.

La Sala recomienda aprobar el plan de gestiéon de riesgos-PGR version 7.0 del
producto MABTHERA® SOLUCION INYECTABLE 1400mg/11.7mL.

De ser aprobada su renovacion, se solicitainformar al grupo de farmacovigilancialos
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.
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3.6.9. ENTEROGERMINA 2000 MILLONES (2 MILLARDOS) / 5 ML
SUSPENSION ORAL

Expediente : 19952942
Radicado : 20201208611

Fecha : 09/11/2020
Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A.
Composicion:

Cada 5 mL contiene 2 millones de Esporas de Bacillus Claussi
Forma farmacéutica: Suspensiones
Indicaciones:

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

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes del producto.
Precauciones y advertencias:

No hay contraindicacién para el uso de este producto medicinal en sujetos con enfermedad
celiaca.

Si los sintomas no cedieran ante el tratamiento después de 2 a 3 dias, debe suspender el
producto y consultar al médico. Evitese el uso indiscriminado de este producto debido a
que aumenta el riesgo de reacciones adversas. Es aconsejable que tanto la administracién
de este producto por primera vez, asi como su uso prolongado por persistencia de los
sintomas, debe hacerse por recomendacion del médico.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia consulte al médico antes de usar este
producto.

La presencia posible de particulas visibles en los frascos de ENTEROGERMINA®, se debe
a agregados de esporas de Bacillus clausii, y por lo tanto, no indica que el producto haya
sufrido alglin cambio. Agite el frasco antes de usar.

Si el paciente recibe terapia con antibiético, se recomienda que el producto se administre
en el intervalo entre una dosis de antibiotico y la pr6xima dosis.

Este medicamento es para uso por VIA ORAL UNICAMENTE. NO SE DEBE INYECTAR ni
administrar por ninguna otra via. Han ocurrido reacciones anafilacticas severas como shock
anafilactico, cuando se usa una via incorrecta de administracion.

Uso en el embarazo y durante la lactancia:
No hay contraindicaciones con respecto al uso del producto durante el embarazo y la
lactancia.

Reacciones adversas:
Trastornos en la piel y tejidos subcutaneos
Durante la experiencia post-mercadeo, se han reportado reacciones de hipersensibilidad,
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incluyendo rash, urticaria y angioedema.

Infecciones e infestaciones:
Frecuencia no conocida: bacteriemia, septicemia o0 sepsis en pacientes
inmunocomprometidos u hospitalizados debido a una enfermedad grave.

Interacciones:

No se han realizado estudios sobre interacciones. No hay interacciones conocidas
consecutivas al uso concomitante con otros medicamentos.

Via de administracioén: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Nifios mayores de 3 meses: 1-2 frascos al dia.

2000-4000 millones (2-4 millardos) de esporas de Bacillus clausii al dia.

Adultos: 2-3 frascos al dia. 4000-6000 millones (4-6 millardos) de esporas de Bacillus clausii
al dia.

Condicién de venta: Venta libre

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

e Evaluacion farmacolégica

e Inserto Version CCSI v3 LRC 12- Marzo-2020 Revision 15 May 2020 allegado
mediante radicado No. 20201208611

e Informacion para prescribir Version CCSI v3 LRC 12- Marzo-2020 Revisién 15 May
2020 allegado mediante radicado No. 20201208611

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.10. ENTYVIO

Expediente : 20085224

Radicado : 20201208795

Fecha : 09/11/2020

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 300 mg de Vedolizumab

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

Colitis Ulcerativa:
Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerosa

activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
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de respuesta o sean intolerantes a corticoesteroides, inmunomoduladores o antagonistas
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn:

Vedolizumab esté indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la Enfermedad d e
Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta 0 sean intolerantes a corticoesteroides, inmunomoduladores o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y aumento
en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para controlar
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se presenten. Se
debe disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su uso inmediato cuando
se administra vedolizumab. Se debe monitorizar a los pacientes durante la infusién y hasta
que ésta esté completa.

Reacciones relacionadas con la infusion

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusién (RRI) y
reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada. Si se
presenta una RRI grave, una reaccion anafilctica u otra reaccion grave, se debe interrumpir
la administracién de vedolizumab inmediatamente e iniciarse el tratamiento adecuado (por
ejemplo, epinefrina y antihistaminicos). Si se produce una RRI de leve a moderada, puede
interrumpirse la infusion o disminuir su velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una
vez que desaparezca la RRI leve a moderada, continte con la infusion. Los médicos deben
considerar un pretratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o
paracetamol) antes de la siguiente infusion en el caso de pacientes con antecedentes de
RRI leves a moderadas por administracion de vedolizumab, con el objetivo de reducir al
minimo los riesgos.

Infecciones
Vedolizumab es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada.

Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino funciona como una barrera defensora.
El tratamiento con vedolizumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones graves
activas como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e infecciones oportunistas,
hasta que dicha infeccion esté controlada. Ademas, los médicos deben considerar la
interrupciéon temporal del tratamiento en pacientes que desarrollen una infeccién grave
durante el tratamiento crénico con vedolizumab. Se debe tener precaucion al considerar el
uso de vedolizumab en pacientes con una infeccibn grave crénica controlada o
antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe monitorear de cerca a los
pacientes en busca de infecciones, antes, durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la realizacion de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la préactica local.

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores Sistémicos se
han asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que es una infeccion
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oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham
(JC). Vedolizumab posee un efecto inmunosupresor especifico en el intestino causado por
la unién d e la integrina a4B7, la cual se expresa en los linfocitos que alberga el intestino.
No se observé ningan efecto inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, ho se conocen
los efectos sistémicos sobre la funcion del sistema inmunitario en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del vedolizumab. Sin embargo,
los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes tratados con
vedolizumab en busca de la aparicibn o empeoramiento de cualquier signo o sintoma
neuroldégico y deben considerar remitir al paciente al neurélogo en caso de que se presente.
Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente el tratamiento con vedolizumab.
Si se confirma, se debe suspender definitivamente el tratamiento.

Los signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las
extremidades, alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la
orientacion, los cuales llevan a la confusién y a cambios de personalidad. La progresion de
los déficits, generalmente lleva a la muerte o a una discapacidad grave en semanas o
meses.

Neoplasias malignas
El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad
de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
neoplasias malignas.

Uso previo o concomitante de productos biolégicos
No se dispone de datos clinicos sobre la administracién de vedolizumab a pacientes que
hayan sido previamente tratados con natalizumab.

No se dispone de datos clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab con
inmunosupresores biolégicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de vedolizumab en
dichos pacientes.

Vacunaciones

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, todos los pacientes deben tener al dia
todas las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben vedolizumab pueden recibir
vacunas sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas) y pueden recibir
vacunas con organismos vivos solamente si los beneficios superan los riesgos.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis Unica de 750 mg de
vedolizumab no disminuy6 la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis B en los
sujetos que fueron vacunados por via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie
de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas
de seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el célera de microorganismos
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas inyectables, orales y nasales.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Vedolizumab ha sido estudiado en tres ensayos clinicos controlados con placebo, en

pacientes con colitis ulcerativa (GEMINI 1) o con enfermedad de Crohn (GEMINI Il y IIl). En

dos estudios controlados de 52 semanas, (GEMINI 1y Il) que involucraban 1434 pacientes

que recibieron 300 mg de vedolizumab en la semana 0, 2 y luego cada ocho semanas 0

cada cuatro semanas hasta por 52 semanas, y 297 pacientes que recibieron placebo hasta
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por 52 semanas, se reportaron eventos adversos en el 84% de los pacientes tratados con
vedolizumab y 78% de los pacientes tratados con el placebo. Luego de las 52 semanas, el
19% de los pacientes tratados con vedolizumab experimentaron eventos adversos serios
en comparacion con el 13% de los pacientes tratados con el placebo. Se observaron tasas
similares de eventos adversos en los grupos de dosificacién de cada ocho semanas y cada
cuatro semanas, en los ensayos clinicos de fase Ill. La proporciébn de pacientes que
suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 9% para los pacientes
tratados con vedolizumab y del 10% para los pacientes tratados con placebo. En los
estudios combinados de 52 semanas, las reacciones adversas que se presentaron en 25%
de los pacientes fueron nauseas, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior,
artralgia, pirexia, fatiga, cefalea y tos. Las reacciones relacionadas con la infusién se
reportaron en el 4% de lo s pacientes que recibieron vedolizumab.

En el ensayo clinico de induccién, controlado por placebo y de una menor duracién (10
semanas), los tipos de reacciones adversas reportadas fueron similares pero se
presentaron a una frecuencia menor que en los ensayos de mayor duracién (52 semanas).

Otros 279 pacientes se trataron con vedolizumab en la semana 0 y en la semana 2 y luego
se trataron con placebo hasta por 52 semanas. De estos pacientes, el 84% experimentd
eventos adversos y el 15% experimentd eventos adversos serios.

Los pacientes (n = 1822) reclutados anteriormente en los estudios en fase Il o Ill con
vedolizumab fueron candidatos a participar en un estudio abierto en curso en el que se les
administran 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas.

La siguiente convencion se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa a medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100
a < 1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (<
1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
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*RAMs incluidos como téminos preferentes se basan
en MedDRA version 14.0.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios controlados de 52 semanas, el 4% de los pacientes tratados con
vedolizumab y el 3% de los pacientes tratados con placebo experimentaron un evento
adverso definido por el investigador como RRI. La mayoria de las RRI fueron leves o
moderadas en intensidad y <1% resulté en la suspension del tratamiento de estudio. Las
RRI observadas generalmente se resolvieron sin intervencion o con intervencion minima
luego de la infusion. La mayoria de las reacciones relacionadas con la infusién se
presentaron dentro de las 2 primeras horas.

De los pacientes que presentaron RRI, aquellos a los que se suministré vedolizumab
presentaron mas RRI dentro de las primeras dos horas, en comparacién con los pacientes
tratados con placebo. La mayoria d e las RRI no fueron serias y se presentaron durante la
infusién o dentro de la primera hora después de completar la infusion.

Se reportd un evento adverso serio de RRI en un paciente de enfermedad de Crohn, durante
la segunda infusion (los sintomas reportados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria,
enrojecimiento facial, sarpullido y aumento en la presién arterial y en la frecuencia cardiaca)
y se controlé de manera exitosa mediante la suspension de la infusion y el tratamiento con
antihistaminicos e hidrocortisona intravenosa. En pacientes que recibieron vedolizumab en
las semanas 0 y 2 y luego placebo, no se observo incremento en la tasa de RRI luego del
retratamiento con vedolizumab después del momento de la pérdida de la respuesta.

Infecciones
En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones fue de 0,85 por
afiopaciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por aflopaciente en los
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pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones del tracto
urinario. La mayoria de pacientes continuaron con el tratamiento de vedolizumab luego de
que resolvio la infeccion. En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones
graves fue de 0,07 por afio-paciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,06
por afio paciente en los pacientes tratados con placebo. A lo largo del tiempo, no se
present6 un aumento significativo en la tasa de infecciones graves.

Se han reportado infecciones graves en los estudios controlados y abiertos en adultos
tratados con vedolizumab, las cuales incluyeron tuberculosis, sepsis (en algunos casos
mortal), sepsis por Salmonella, meningitis por Listeria y colitis citomegaloviral.

Inmunogenicidad

En los estudios controlados de 52 semanas, vedolizumab mostr6 una tasa de
inmunogenicidad de 4% (56 de 1434 pacientes que recibieron tratamiento continuo con
vedolizumab fueron positivos para anticuerpos anti-vedolizumab en cualquier momento
durante el tratamiento). Nueve de esos 56 pacientes fueron positivos persistentes (positivos
para anticuerpos anti-vedolizumab en dos o mas visitas del estudio) y 33 pacientes
desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra vedolizumab.

La frecuencia con la que se detectaron anticuerpos antivedolizumab en pacientes 16
semanas después de la ultima dosis de vedolizumab (aproximadamente cinco veces la vida
media luego de la ultima dosis) fue de aproximadamente 10% en los estudios controlados
de 52 semanas.

En los estudios controlados de 52 semanas, el 5% (3 de 61) de los pacientes que
presentaron un evento adverso calificado como RRI por el investigador, fueron positivos
para anticuerpos anti-vedolizumab de forma persistente.

En general, no se encontrd correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos
antivedolizumab vy la respuesta clinica o los eventos adversos. Sin embargo, el nimero de
pacientes que desarroll6 anticuerpos antivedolizumab fue demasiado limitado para hacer
una evaluacion definitiva.

Neoplasia maligna

En general, los resultados del programa clinico hasta la fecha no sugieren un incremento
en el riesgo de presentar neoplasias malignas con el tratamiento de vedolizumab. Sin
embargo, el nimero de neoplasias malignas fue pequefio y la exposicion a largo plazo fue
limitada. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en marcha.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis

Colitis Ulcerativa

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
a partir de entonces. La terapia para pacientes con colitis ulcerativa debe suspenderse si
no se observa evidencia de beneficio terapéutico en la semana 141. Algunos pacientes que
hayan experimentado una disminucion de respuesta podrian beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.
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Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido al tratamiento
podrian beneficiarse de una dosis de vedolizumab en la semana 10. En pacientes que
respondan se debe continuar el tratamiento cada ocho semanas a partir de la semana 14.
La terapia para pacientes con Enfermedad de Crohn debe suspenderse si no se observa
evidencia de beneficio terapéutico en la Semana 141. Algunos pacientes que hayan
experimentado una disminucion de respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la
frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

Corticosteroides

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es posible
reducir o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el estandar de
cuidado.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcion del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el tratamiento con
vedoluzimab, se puede considerar su administracion cada cuatro semanas. El periodo de
interrupcién del tratamiento en estudios clinicos tuvo una duracion de hasta un afo. Se
recuperd la eficacia sin aumentos evidentes de acontecimientos adversos o0 reacciones
relacionadas con la infusién durante la repeticion del tratamiento con vedolizumab.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios de
edad.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacién mostraron que la edad no tiene efecto.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Método de administracion

Vedolizumab se debe administrar solamente por infusion intravenosa. Se debe reconstituir
y posteriormente diluir, antes de la administracion intravenosa. Vedolizumab se administra
como infusion intravenosa durante 30 minutos. No administrar en forma de bolo o push
intravenoso. El polvo liofilizado de vedolizumab se debe reconstituir con agua estéril para
inyeccion y se debe diluir en 250 mL de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% o en
250 mL d e soluciéon estéril de Lactato de Ringer antes de su administracién. Luego de
completar la infusién, enjuague con 30 mL de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% o
30 mL de solucion estéril de Lactato de Ringer. Se debe monitorizar a los pacientes durante
y después de la infusion.

Instrucciones para la reconstitucion y la infusion

1. Utilice técnica aséptica cuando prepare la solucion de vedolizumab para infusion
intravenosa.
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2. Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie con un algodén humedecido en alcohol.
Reconstituya vedolizumab con 4,8 mL de agua estéril para inyeccién a temperatura
ambiente (20°C-25°C), utilizando una jeringa con una aguja de calibre 21-25.

3. Inserte la aguja de la jeringa en el vial, a través del centro del tapdn y dirija el liquido de
agua estéril para inyeccion hacia la pared del vial, con el fin de evitar la formacién excesiva
de espuma.

4. Mueva suavemente el vial en circulos durante al menos 15 segundos. No lo agite
enérgicamente ni lo invierta.

5. Deje reposar el vial durante unos 20 minutos a temperatura ambiente (20°C-25°C) para
permitir la reconstitucion y eliminar cualquier resto de espuma; durante este tiempo puede
mover en circulos el vial y comprobar la disolucion. Si no se ha disuelto completamente al
cabo de 20 minutos, déjelo reposar otros 10 minutos. No utilice el vial si el medicamento no
se ha disuelto después de 30 minutos.

6. Antes de la disolucién, inspeccionar la presencia de particulas y de decoloracién en la
solucion reconstituida. La solucién debe ser transparente u opalescente, de incolora a
amarillo palido y sin particulas visibles. La solucién reconstituida que presente un color no
caracteristico o contenga particulas no debe administrarse.

7. Una vez reconstituido, invierta suavemente el vial 3 veces.

8. Inmediatamente extraiga 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido, utilizando una
jeringa con una aguja de calibre 21-25.

9. Aflada los 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido a 250 mL de solucion estéril de
cloruro de sodio al 0,9% o 250 mL de solucién de Lactato de Ringer y mezcle suavemente
la bolsa de infusién (no hay que extraer 5 ml de de la bolsa de infusion antes de afadir
vedolizumab). No afiada otros medicamentos a la solucion de infusion preparada ni al
equipo utilizado para la infusién intravenosa. Administre la solucion de infusién durante 30
minutos.

Condicién de venta:

Venta con férmula médica
Uso institucional

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

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version CCDS 1.0 allegado mediante radicado No. 20201208795

e Informacién para prescribir version CCDS 1.0 allegado mediante radicado No.
20201208795

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

Sequridad vy eficacia:

e Modificar el siguiente texto, el cual se encuentraincluido en posologia, asi:

De: El tratamiento continuado en pacientes con colitis ulcerativa debe
reconsiderarse cuidadosamente si no se observan evidencias de beneficios
terapéuticos en la semana 14.
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A: El tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa se debe suspender si no
se observan evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 10.

¢ Adicionar en contraindicaciones, las siguientes:

Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus
y listeriosis, e infecciones oportunistas como leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP).

e Modificar los siguientes textos en precauciones y advertencias de empleo asi:

= De:
Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado
para controlar reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso
de que se presenten. Se debe disponer de un monitoreo y soporte médico
apropiado para su uso inmediato cuando se administra vedolizumab. Se debe
monitorizar alos pacientes durante la infusion y hasta que ésta esté completa.

A:

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado
para controlar reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso
de que se presenten. Se debe disponer de un monitoreo y soporte médico
apropiado para su uso inmediato cuando se administra vedolizumab. Se debe
monitorizar alos pacientes durante lainfusién y hasta que ésta esté completa.
Ademas, en las 2 primeras perfusiones, es necesario monitorizarlos durante
aproximadamente 2 horas después de haber finalizado la perfusiéon para
detectar signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad agudas. En
todas las perfusiones posteriores se debe monitorizar alos pacientes durante
aproximadamente 1 hora después de haber finalizado la perfusion.

Trazabilidad:

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el
nombre y el niumero de lote del medicamento administrado deben estar
claramente registrados.

= De:
Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la
realizaciéon de pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la préactica local.

A:

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la
realizacién de pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local. Si
se diagnostica una tuberculosis latente, se debe iniciar un tratamiento
antituberculoso adecuado segun las recomendaciones locales, antes de
comenzar el tratamiento con vedolizumab. Si se diagnostica tuberculosis a
pacientes durante el tratamiento con vedolizumab, se debe interrumpir el
tratamiento hasta que la infeccién de tuberculosis se resuelva

- De:
Uso previo o concomitante de productos biolégicos
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No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de vedolizumab a
pacientes que hayan sido previamente tratados con natalizumab. Se debe
tener precaucion al considerar la administracion de vedolizumab a estos
pacientes

A:

No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de vedolizumab a
pacientes que hayan sido previamente tratados con natalizumab. Se debe
tener precaucion al considerar la administraciéon de vedolizumab a estos
pacientes

De forma general, los pacientes previamente tratados con natalizumab deben
esperar un minimo de 12 semanas antes de iniciar el tratamiento con
vedolizumab, a menos que la condicién clinica del paciente indique lo
contrario.

e Adicionar en precauciones y advertencias de empleo, seccién Vacunhaciones,
el siguiente texto:

No existen datos sobre la transmisién secundaria de infecciones a través de
vacunas de microorganismos vivos en pacientes tratados con vedolizumab.
La administracion de vacunas contra la gripe debe ser mediante inyeccion en
consonancia con la préactica clinica habitual.

La administracion de otras vacunas de microorganismos Vivos
simultaneamente con vedolizumab se debe considerar sélo si los beneficios
son claramente superiores a los riesgos.

e Adicionar en precauciones y advertencias de empleo el siguiente texto:

Induccién de laremisién en pacientes con enfermedad de Crohn
Lainduccion de laremision de la enfermedad de Crohn puede tardar hasta 14
semanas en algunos pacientes. No se conocen completamente los motivos de
esto, pero se cree que puede estar relacionado con el mecanismo de accién.
Este hecho debe tenerse en cuenta, especialmente en pacientes con
enfermedad activa grave al inicio y que no hayan sido tratados previamente
con antagonistas del TNF-a.

Los andlisis exploratorios por subgrupos de los ensayos clinicos en
enfermedad de Crohn sugieren que, cuando se administra a pacientes que no
han recibido un tratamiento concomitante con corticosteroides, vedolizumab
puede ser menos eficaz en lo que respecta a lainduccién de la remision de la
enfermedad de Crohn que en pacientes que ya estén recibiendo un tratamiento
concomitante con  corticosteroides (con independencia de los
inmunomoduladores concomitantes.

En consecuencia, debe allegar informacién para prescribir, inserto y formato de
presentacion de solicitud unificada de evaluacion farmacoldgica y registro sanitario
0 renovacion para medicamentos biolégicos ASS-RSA-FM110 ajustado al presente
concepto.

Calidad:

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales serén
especificados en el acto administrativo.

3.6.11. SIAX® 50 U

Expediente : 20051747
Radicado : 20201209902
Fecha : 10/11/2020
Interesado : Global Skin LTDA

Composicion:
Cada vial contiene 50 unidades de complejo de Toxina Tipo A de Clostridium Botulinum.

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Blefaroespasmo esencial benigno en pacientes mayores de 18 afios, tratamiento de la
deformidad de pie equino debida a la espasticidad en pacientes pediatricos con pardalisis
cerebral, mayores de 2 afios, mejoramiento temporal de la apariencia de las arrugas
glabelares moderadas a severas asociadas con las actividades del musculo corrugador y /
o del muasculo précer en adultos a partir de los 18 y hasta los 65 afios.

Contraindicaciones:

- Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes del producto.

- Pacientes con alteracién neuromuscular sistémica (miastenia grave aguda, sindrome de
Lambert-Eaton, esclerosis lateral amiotréfica, etc.), el efecto de relajacion muscular de este
medicamento puede empeorar la enfermedad.

- Pacientes con disfuncioén respiratoria grave cuando se utilizan para la distonia cervical.
Mujeres embarazadas o que pueden estarlo y madres en lactancia.

Precauciones y advertencias:

Como el ingrediente activo del Siax® es la Toxina Botulinica Tipo A de Clostridium
botulinum (neurotoxina derivada del Clostridium botulinum), la dosis y la frecuencia de
administracion recomendadas deben observarse con total precaucion.

La seguridad y el uso efectivo de Siax® depende del almacenamiento adecuado para el
producto, de la seleccién de una dosis recomendada, y de la ejecucion de técnicas
apropiadas de reconstitucién y aplicaciéon de técnicas de administracion.

Los médicos que administren Siax® deben conocer la anatomia neuromuscular del area
involucrada, asi como las alteraciones anatdmicas causadas por procedimientos
quirargicos previos. Deben evitarse las inyecciones de Siax® en estructuras anatémicas
vulnerables.

Se requiere el conocimiento de las técnicas electromiograficas estandares para la
administracion del Siax®. No deben excederse ni la dosis ni la frecuencia de administracion
recomendadas para Siax®.

Debe tenerse precaucion cuando Siax® se utiliza en presencia de inflamacién en el sitio de
inyeccion propuesto o cuando existe debilidad o atrofia excesiva en el masculo objetivo.

Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Como se espera con cualquier procedimiento que involucra inyecciones, se han reportado
eventos de dolor localizado, inflamacién, parestesia, hipoestesia, sensibilidad,
hinchazén/edema, eritema, infeccion localizada, sangrado y/o formacién de hematoma
asociado con la inyeccién de Toxina Botulinica, incluyendo Siax®. Igualmente, el dolor y/o
la ansiedad asociados con la aguja han resultado en respuesta vasovagal, incluyendo
hipotension sintomética temporal y sincope.

El Siax® debe ser administrado cuidadosamente en pacientes que estén bajo tratamiento
con relajantes musculares (espectinomicina HCI, baclofeno, etc.), aminoglicésidos (sulfato
de gentamicina, sulfato de neomicina, etc.), antibioticos polipéptidos (sulfato de polimixina
B, etc.), antibidticos a base de tetraciclina, antibidticos a base de lincomicina (lincosamidas),
agentes anticolinérgicos (butilbromuro de escopolamina, trihexifenidilo HCI, etc.),
benzodiacepinas y medicamentos similares (diazepam, etizolam, etc.), medicamentos a
base de benzamida (triapida HCI, sulpirida, etc.). Se puede aumentar la relajacién muscular
0 se puede aumentar el riesgo de disfagia.

En algunos casos, se puede observar el efecto de la Toxina Botulinica, incluyendo Siax®,
mas alla del sitio de inyeccion. Se han reportado sintomas consistentes con el mecanismo
de accién de la Toxina Botulinica, algunas horas o semanas posteriores a la inyeccion,
incluyendo: astenia, debilidad muscular general, diplopia, ptosis, disfagia, disartria,
debilidad facial, dificultad para hablar y deglutir, constipacién, incontinencia urinaria,
neumonia por aspiracion y dificultad respiratoria. Estas reacciones pueden ser factores que
atenten contra la vida, aunque también pueden ocurrir en pacientes con enfermedades de
base y co-morbilidades que pudieran hacerlos susceptibles a sufrir dichos sintomas y en
pacientes tratados contra la espasticidad y otras condiciones, a los que se les han
administrado altas dosis. Los pacientes (0 sus cuidadores) deben ser advertidos de que
deben buscar ayuda médica inmediata, en caso de presentarse alguna alteracién en la
deglucién, el habla, la respiracién o alguna otra condicion asociada al uso de Siax®.

Eventos adversos serios, incluyendo resultados fatales, fueron reportados en pacientes que
utilizaron otras Toxinas Botulinicas, cuando se inyectaron directamente en las glandulas
salivares, region orofaringea, es6fago y estémago. No se han establecido la seguridad y
eficacia para las indicaciones relacionadas con estos sitios de inyeccion. Algunos pacientes
mostraron disfagia preexistente o debilidad significativa. EI neumotoérax asociado al proceso
de inyeccién fue reportado luego de la administracion de Toxina Botulinica cerca al térax.
Debe tenerse precaucion cuando el Siax® es inyectado cerca a los pulmones,
especialmente en los apices. No se han comprobado aun, ni la seguridad ni la eficacia de
Siax® para el tratamiento de blefaroespasmo, espasmo hemifacial y distonia cervical
idiopatica en nifios menores de 12 afios. No se han evaluado adn, ni la seguridad ni la
eficacia de Siax® para el tratamiento de hiperhidrosis primaria de axila en nifios menores
de 18 afios.

La disminucion del parpadeo, luego de la inyeccion de Toxina Botulinica en el masculo
orbicular, puede resultar en exposicion de la cérnea, defecto epitelial persistente y Ulceras
de la cérnea, especialmente en pacientes con desdrdenes del nervio craneal VII. Se debe
realizar un examen meticuloso de la sensacion de la cornea en 0jos con cirugias previas;
la inyeccion en el area del parpado inferior no debe aplicarse para evitar ectropion; y debe
administrarse un tratamiento efectivo para cualquier defecto epitelial, incluyendo gotas para
proteccion ocular, unglientos, lentes de contacto, geles o cobertura del ojo con gasa u otros
medios. Debido a la actividad anticolinérgica de la Toxina Botulinica, se debe tener
precaucion durante el tratamiento a pacientes con riesgo de glaucoma por el cierre angular,
incluyendo pacientes con &ngulos anatdmicamente estrechos.

El tratamiento con Toxina Botulinica, no es eficaz para el estrabismo paralitico crénico,
excepto para reducir la contractura del antagonista en conjunto con la reparacién quirurgica.
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Ademas, todavia existen dudas con la eficacia de la terapia con la Toxina Botulinica en
desviaciones de mas de 50 dioptrias de prisma, en estrabismo restrictivo, en el sindrome
de Duane con debilidad del recto lateral y en el estrabismo secundario, causado por
excesiva reseccién quirargica del antagonista. Es posible que se requieran varias
inyecciones a lo largo del tiempo, para incrementar la eficacia.

Durante la administracion de otra Toxina Botulinica para el tratamiento del estrabismo, se
presentaron varios casos de hemorragia retrobulbar, comprometiendo la circulacion retinal,
debido a la penetracion de la aguja en la 6rbita. También se ha presentado la penetracion
del globo ocular con agujas. Es necesario realizar una oftalmoscopia, para poder
diagnosticar apropiadamente esta condicion. Luego de inducir la paralisis en los musculos
extraoculares, se puede presentar desorientacion espacial, vision doble o desequilibrio
postural. Estos sintomas pueden mejorar cubriendo el ojo afectado.

En raras ocasiones, se han reportado reacciones serias y/o inmediatas de hipersensibilidad,
incluyendo anafilaxia y enfermedad del suero, pero se han reportado algunas otras
manifestaciones de hipersensibilidad como sarpullido, edema de tejidos blandos y disnea,
luego del uso de Toxina Botulinica, ya sea como medicamento Unico o en combinacion con
productos asociados a reacciones similares. En caso de una reaccion similar, no se deben
aplicar inyecciones adicionales y debe implementarse inmediatamente una terapia médica
apropiada.

Las personas con enfermedades neuropaticas del sistema nervioso periférico (como la
esclerosis lateral amiotréfica o la neuropatia motora) o trastornos de las uniones
neuromusculares (como la miastenia gravis o el sindrome de Lambert-Eaton), pueden estar
en mayor riesgo de experimentar efectos sistémicos clinicamente significativos, incluyendo
disfagia grave y compromiso respiratorio, por dosis tipicas de Toxina Botulinica. La literatura
médica publicada sobre inyeccidon de otras Toxinas Botulinicas indica muy pocos casos de
administracién de Toxina Botulinica en pacientes con enfermedades neuromusculares
conocidas o desconocidas, en las que los pacientes muestran extrema sensibilidad a los
efectos sistémicos de las dosis clinicas tipicas. En algunos de esos casos, la disfagia tuvo
una duracién de varios meses y dicha condicién requirié la colocacién de un tubo de
alimentacién gastrica.

La disfagia es un evento adverso frecuentemente reportado, luego de tratar pacientes con
distonia cervical, con todos los tipos de Toxinas Botulinicas. En esos pacientes, existen
pocos reportes de casos de disfagia grave, suficientes para justificar la inserciéon de un tubo
de alimentacién gastrica. Existen pocos reportes de casos en los que, luego de presentarse
un diagnéstico de disfagia, el paciente haya desarrollado neumonia por aspiracion y
finalmente muriera. Las inyecciones en el musculo elevador de la escapula pueden
asociarse a un riesgo aumentado de infeccion de vias aéreas y disfagia. Al mismo tiempo,
la disfagia ha resultado en una menor ingestién de comida sélida y liquidos y con esto, en
a pérdida de peso y deshidratacion. Estos pacientes con disfagia subclinica pueden tener
un mayor riesgo de sufrir disfagia severa luego de la inyeccién de Toxina Botulinica.

Han existido muy pocos informes de eventos adversos que afecten el sistema
cardiovascular, incluyendo arritmia y ataque cardiaco; algunos de ellos con consecuencias
fatales. Algunos de estos pacientes muestran un riesgo cardiaco preexistente o enfermedad
cardiovascular. La relacion exacta de estos eventos con la inyeccion de Toxina Botulinica
no ha sido establecida. Debe tenerse precaucidon cuando se administre el producto a
pacientes con alguna enfermedad cardiovascular preexistente.

En pacientes con compromiso de la funcion respiratoria y que han sido tratados con otra

Toxina Botulinica para la espasticidad de miembros superiores, se presentaron informes de

disminucion de la funcion pulmonar e infeccion del tracto respiratorio superior y bronquitis.
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En pacientes con hiperactividad del detrusor, asociada con alguna condicién neurolégica
tratada con Toxina Botulinica, se reporté una disminucion de la funcién pulmonar.

Se han reportado crisis convulsivas nuevas 0 recurrentes, generalmente en pacientes
susceptibles a presentar esta clase de eventos, aunque su relacion exacta con la inyeccién
de Toxina Botulinica sigue siendo desconocida.

El uso de Toxina Botulinica para el tratamiento de la espasticidad focal solamente ha sido
estudiado en asociacion con los regimenes de atencion usuales y no pretende reemplazar
dichas opciones de tratamiento. La Toxina Botulinica probablemente no es eficiente para
mejorar el rango de movimiento de articulaciones con una contractura fija. La Toxina
Botulinica no debe ser usada para el tratamiento de la espasticidad focal en extremidades
inferiores 0 en pacientes luego de un ataque cerebrovascular, si no se espera que la
reduccién del tono muscular mejore la funcién (marcha) o los sintomas (alivio del dolor). Se
debe tener precaucién cuando se use la Toxina Botulinica para el tratamiento de pacientes
con espasticidad causada por un ataque cerebrovascular, ya que existe un mayor riesgo de
caida. El tratamiento con Toxina Botulinica debe ser iniciado en pacientes ancianos con
antecedentes de ataque cerebrovascular y co-morbilidades significativas, solamente
cuando se espere que los beneficios superen los posibles riesgos. En raras ocasiones, se
han presentado reportes espontaneos de muerte, ocasionalmente asociados a neumonia
por aspiracion, en nifilos con pardlisis cerebral severa, luego de un tratamiento con Toxina
Botulinica. Se debe tener precaucién cuando se traten pacientes pediatricos con debilidad
neurolégica significativa, disfagia o historia reciente de neumonia por aspiracién o
enfermedad pulmonar.

En pacientes con distonia espasmddica, que deban ser sometidos a cirugia electiva con
anestesia general, debe evitarse el tratamiento con Toxina Botulinica, dado que dicha toxina
relaja las cuerdas vocales e incrementa potencialmente, el riesgo de aspiracion
perioperatoria. Se recomienda que este procedimiento lo realicen médicos experimentados
y en instalaciones debidamente preparadas para el manejo de posibles complicaciones.

En pacientes con hiperhidrosis primaria de axila, se deben evaluar posibles causas de
hiperhidrosis secundaria, con el fin de evitar el tratamiento sintomatico sin haber hecho un
diagnostico exacto o haber sido tratada la causa subyacente.

En pacientes con hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga, tratados con Toxina
Botulinica, se deben tomar todas las precauciones para realizar una cistoscopia. A los
pacientes sin cateterismo, se les debe evaluar la orina residual luego de hacer miccion, dos
semanas después del tratamiento y en forma periédica de ahi en adelante, hasta alcanzar
12 semanas. A los pacientes se les debe indicar que consulten al médico, en caso de
presentar dificultades urinarias, ya que pueden necesitar cateterismo. Debido al riesgo de
retencion urinaria, solamente deben ser considerados para el tratamiento, los pacientes que
estén dispuestos 0 sean aptos para iniciar la cateterizacién post-tratamiento, en caso de
ser necesario. Los pacientes con hiperactividad neurogénica del musculo detrusor pueden
presentar disreflexia autondmica asociada al procedimiento y esta condicion puede requerir
terapia médica inmediata.

Debe tenerse precaucion cuando se utilice Toxina Botulinica en pacientes con inflamacion
en el sitio de inyeccion, asimetria facial pronunciada, ptosis, dermatocalasis excesiva,
cicatrices dérmicas profundas, piel sebacea gruesa o imposibilidad de disminuir
significativamente las arrugas glabelares, con estiramiento fisico.

A pesar de que los factores que predisponen la formacién de anticuerpos neutralizantes de
la Toxina Botulinica no han sido bien caracterizados, se sabe que dichos factores pueden
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reducir la efectividad del tratamiento con Siax®, inhibiendo la actividad biologica de la
toxina. La posibilidad de formacion de anticuerpos puede ser minimizada inyectando
menores dosis efectivas, debidamente administradas con el intervalo més alto posible, entre
una inyeccion y otra.

Siax® contiene albumina sérica humana, un derivado de la sangre o el suero humano. La
transmision de enfermedades infecciosas por medio de agentes infecciosos no debe ser
excluida totalmente; sin embargo, y teniendo en cuenta la apropiada seleccion del donante
y el proceso de manufactura del producto, existe un riesgo extremadamente bajo de
transmision de enfermedades virales.

Reacciones adversas:

Generales

Han sido raros los reportes espontdneos de muerte, en ocasiones asociadas a la disfagia,
neumonia y/u otras debilidades significativas o anafilaxis, después del tratamiento con
toxina botulinica. También han sido raros los reportes de eventos adversos asociados al
sistema cardiovascular, incluyendo arritmia e infarto del miocardio, algunos de los cuales
fueron casos fatales. La relacion entre estos eventos adversos y la toxina botulinica no esta
confirmada. Los siguientes eventos adversos se han reportado en asociacion con otros
productos de toxina botulinica, pero se desconocen las relaciones exactas: erupcion
cutanea (incluido eritema multiforme, urticaria y erupcion psoriasiforme), escozor y
reacciones alérgicas; en general, estos eventos ocurren durante la primera semana
después de la inyeccion del medicamento y generalmente son transitorios, pero pueden
durar meses. Después de la inyeccidn puede aparecer dolor local, sensibilidad y/o
moretones, contraccion, hinchazon, sensacion de calor o hipertonia en el sitio de inyeccion
0 en los musculos adyacentes. Se notificaron sintomas seudogripales después del
tratamiento (es decir, nauseas, fiebre, dolor muscular, etc.). El dolor o la ansiedad
asociados a la inyeccién pueden dar lugar a reacciones vasovagales (es decir, hipotension
y desmayo) que requieren atencion médica adecuada. La debilidad local del(los) musculo(s)
inyectado(s) representa la accion farmacologica esperada de la toxina botulinica. Sin
embargo, pueden también debilitarse los musculos adyacentes debido a la propagacién de
la toxina. Después de inyectar este medicamento en pacientes con blefaroespasmo o
distonia cervical, algunos musculos distantes del sitio de inyeccion pueden mostrar un
mayor temblor electrofisiol6gico (variacion rapida en una forma de onda) que no esta
asociado a la debilidad muscular u otros tipos de anomalias electrofisiologicas.

Blefaroespasmo

Se realizdé un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, a doble ciego y controlado con
tratamiento activo en pacientes de entre 18 y 75 afios de edad con blefaroespasmo. La
proporcion de pacientes que habia experimentado al menos un evento adverso fue del
16,13 % en el grupo de SIAX y del 27,59 % en el grupo de control. Se consider6 que un
total de 12 casos notificados eran posiblemente reacciones adversas al medicamento. La
tasa de incidencia de las reacciones adversas al medicamento fue del 16,13 % en el grupo
de SIAX y del 24,14 % en el grupo de control. Las reacciones adversas al medicamento
mas frecuentes fueron la ptosis del parpado y la sensacién de cuerpo extrafio en el ojo en
el grupo de SIAX.

Las reacciones adversas al medicamento notificadas en cada grupo de tratamiento son las
siguientes.

<Tabla> Reacciones adversas al medicamento en los ensayos clinicos de fase 3 a doble
ciego, controlados con tratamiento activo en pacientes con blefaroespasmo
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S1AX CONTROL

=L-U {N = 31) (N=29)

Trastornos cculares
Ptosis palpebral

Sensacion de cusrpo 2 (B.45%) 3 (10.34%)

extrafio en los ojos 2 (B.45%) B

; o 1(3.23%) -
Prurite en el ojo 2 /8 B0%
Edema palpebral - ; :::3'45%:::
Qjo seco _ 1 |:3:45'%:|

Drolor ocular

Pardlisis cerebral (infantil)

En un ensayo clinico de fase 3, se evalud la seguridad de SIAX para el tratamiento de la
deformidad del pie equino provocada por la espasticidad en pacientes con paralisis cerebral
infantil. Se incluyé un total de 119 pacientes de entre 2y 10 afios en el estudio a doble ciego
controlado con tratamiento activo. Nueve pacientes en el grupo de SIAX (15,00 %) y 9
pacientes en el grupo de control (15,25 %) notificaron eventos adversos. Se notificé una
reaccion adversa al medicamento de intensidad leve en el grupo de control.

<Tabla> Reacciones adversas al medicamento en los ensayos clinicos de fase 3 a doble
ciego, controlados con tratamiento activo en pacientes pediatricos con espasticidad de las
extremidades inferiores

S1AX CONTROL
socieT N=80) | (N=53
Trastornos
musculoesqueléticas y del
tejido conjuntivo - 1(1.80%)
Debilidad muscular

Lineas glabelares

En un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, a doble ciego y controlado con tratamiento
activo, se incluyo un total de 313 sujetos de entre 20 y 65 afios de edad que recibieron 20
unidades de SIAX u otra toxina botulinica para el tratamiento de las lineas glabelares. La
proporcion de sujetos que habia experimentado al menos un evento adverso fue del 26,92
% en el grupo de SIAX y del 22,29 % en el grupo de control. La tasa de incidencia de las
reacciones adversas al medicamento fue del 10,90 % en el grupo de SIAX y del 7,64 % en
el grupo de control. La reaccion adversa al medicamento mas frecuente fue la ptosis del
parpado en el grupo de SIAX.

Las reacciones adversas al medicamento notificadas en cada grupo de tratamiento son las
siguientes.

<Tabla> Reacciones adversas al medicamento en los ensayos clinicos de fase 3 a doble
ciego, controlados con tratamiento activo en sujetos con lineas glabelares
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Siax® CONTROL
SOC/PT (N=156) (N=157)
Trastornos oculares
Ptosis palpebral 5(3,21%) 3(1,91%)
Conjuntivitis 1 (0,64%) -
Ojo seco 1 (0,64%) -
teracion muscular extraocular 1 (0,64%) 4 (2,55%)
Dolor ocular 1 (0,64%) -
Trastorno del pirpado 1 (0,64%) 1 (0,64%)
Edema palpebral 1 (0,64%) -
Visién borrosa 1 (0,64%) -
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adminis-
traciém
Molestia en la zona de inyeccidn 1 (0,64%) -
Prurito en la zona de inyeccién 1 (0,64%) -
Hinchazén local 1 (0,64%) 1 (0,64%)
Edema de cara - 1 (0,64%:)
Trastornos de la piel v del tejido subcutineo
Edema periorbitario 1 (0,64%) -
Prurito - 1 (0,64%)
Trastornos gastrointestinales
Sensibilidad de los dientes - 1 (0,64%)
Infecciones e infestaciones
Faringitis - 1 (0,64%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Estenosis de la columna vertebral - 1 (0,64%)
Trastornos psiquidtricos
Insommnio 1 (0,64%) -
Trastornos renales y urinarios
Secrecién uretral 1 (0,64%) -
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos 1 (0,64%) -
Tos productiva 1 (0,64%) -

Espasticidad de las extremidades superiores después de un accidente cerebrovascular

Se incluyé un total de 196 pacientes de 20 afios 0 mas en el ensayo clinico de fase 3, a
doble ciego, controlado con tratamiento activo y recibieron hasta 360 unidades de SIAX u
otra toxina botulinica para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades superiores.
Se encontrd que la tasa de incidencia de eventos adversos fue del 39,80 % en el grupo de
SIAX y del 41,84 % en el grupo de control.

Se notificaron reacciones adversas al medicamento en el 4,08 % del grupo de SIAX y en el
8,16 % del grupo de control. La reaccion adversa al medicamento mas frecuente fue el
hematoma en el sitio de inyeccién en el grupo de SIAX. Las reacciones adversas al
medicamento notificadas en cada grupo de tratamiento son las siguientes.

<Tabla> Reacciones adversas al medicamento en los ensayos clinicos de fase 3, a doble
ciego, controlados con tratamiento activo en pacientes con espasticidad de las
extremidades superiores
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Siax*® CONTROL
SOC/PT (N =98) (N=98)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién
Hematoma en la zona de inyeccion 2 (2,04%) 1(1,02%)
Edema periférico 1(1,02%) -
Pirexia - 1(1,02%)
Trastornos del sistema nervioso
L - 1(1,02%)
Convulsién i 2(2,04%)
Hemiparesia i % Hﬁ%i;
Crisis parciales
Exploraciones complementarias
Alanina aminotransferasa elevada - 10(1,02%)
Prueba de funcién hepidtica anormal - 1{1,02%)
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
‘Temdlinitis 1(1,02%) ;
Debilidad muscular - 1{1,02%)

Lineas cantales laterales (Lineas patas de gallo)

Se realizd un ensayo clinico de fase 3 multicéntrico, doble ciego, controlado activamente
en un total de 220 pacientes de 20 a 65 afios con lineas cantales laterales. La proporcién
de pacientes que habia experimentado al menos un evento adverso fue del 30,00 % en el
grupo de SIAX y del 24,55 % en el grupo de control. La tasa de incidencia de las reacciones
adversas al medicamento fue tres pacientes (2,73 %) de ambos grupos. Las reacciones
adversas al SIAX fueron Cefalea cervicogénica, migrafia, neuralgia occipital, ptosis
palpebral, fibromialgia, dolor musculoesquelético y mialgia.

Las reacciones adversas al medicamento notificadas en cada grupo de tratamiento son las
siguientes.

<Tabla> Reacciones adversas al medicamento en los ensayos clinicos de fase 3 a doble
ciego, controlados con tratamiento activo en pacientes con lineas cantales laterales

SlAxX CONTROL

SOCIFT N=110) | [N =110}

Trastornos del sistema
nenioso
Cefalea cenicogénica
Migrafia
Meuralgia cccipital
Cafalea
Trastornos oculares
Ptosis palpebral 1(0.81)% -
Trastormos
musculoesqueléticas y del
tejido conjuntivo 1(0.91)% -
Fibromialgia 1(0.91)% -
Dolor musculoesquelético 1(0.91)% -
Mialgia
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion
Cardenales en la zona de
inyeccion
Infecciones e infestaciones
Herpes simple - 1(0.91%)

1091)% |-
1081)% |-
1091)% |-
- 1(0.81%)

- 1(0.81%)

Distonia cervical
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La seguridad de dos ensayos clinicos de fase 3, aleatorizados, a doble ciego se evalud
mediante un analisis integrado. Un total de 108 pacientes habia recibido SIAX para el
tratamiento de la distonia cervical. La tasa de incidencia de eventos adversos para SIAX
fue del 31,48 % y las reacciones adversas al medicamento para SIAX fueron del 25,00 %.
Las reacciones adversas al medicamento notificadas en cada grupo de tratamiento son las
siguientes.

<Tabla> Reacciones adversas al medicamento en dos ensayos clinicos de fase 3,
aleatorizados, a doble ciego, en pacientes con distonia cervical

Siax® CONTROL Placebo
SOC/PT (N=108) (N =76) (N =34)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Debilidad muscular 9 (8,33%) 5 (6,58%) -

Diolor musculoesquelético 2 (1,85%) 2 (2,63%) -

Dolor de cuello 2 (1,85%) 1(1,32%) 1(2,94%:)

Mialgia 1(0.93%) - 1 (2.94%)

Trismus 1 (0,93%) 3(3,95%) -

Hernia discal intervertebral - - 11(2,94%)

Rigidez musculoesquelética - 101,32%) -

Rigidez de la raca - 1(1,32%) -

Torticolis 1 (0,93%) 1(1,32%) -
Trastornos gastrointestinales

Disfagia 9 (8,33%) 6 (7.89%:) -

Malestar epigdstrico 100,93%) - -

Niusea 1(0,93%) - -
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

Dialor 4 (3,70%) 5 (6,58%) -

Diolor en la zona de inyeccidn 2 (1,85%) 1(1,32%) -

Diolor axilar 100,93%) - -
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 3(2,78%) 4(5,26%) -

Temblor cefilico en reposo 2 (1,85%) - -

Mareo - 2(2,63%:) 1(2,94%)
Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 2 (1,85%) - 1(2,94%)

Herpes z6ster 1(0,93%) - -
Trastornos psiquidtricos

Depresién 1(0,93%) - -

[nsomnio 1(0,93%) - -

Alteracion del humor 1(0,93%) - -

Trastorno de ansiedad - 1(1,32%) -
Trastornos oculares

Agudeza visual disminuida 1(0,93%) - -
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Disfonia 1 (0,93%) - -
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Prurito 1(0,93 %) - -

Reaccidn cutinea - 1{1,32 %) -
Trastornos del oido y del laberinto

Efusién del oido medio - - 12,94 %)

Interacciones:

- La eficacia de los productos de toxina botulinica puede potenciarse cuando estos se
administran de forma conjunta con antibiéticos aminoglucésidos u otros farmacos que
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interfieren con la transmisién neuromuscular, como los relajantes musculares de tipo
tubocurarina. La administracion continua de SIAX en combinacion con antibiéticos
aminoglucdsidos o espectinomicina esta contraindicada. Los pacientes tratados con SIAX
deben usar con cautela la polimixina, la tetraciclina o la lincomicina.

- Se desconoce el efecto de la administracion de varios serotipos de neurotoxina botulinica
en forma simultdnea o dentro de un periodo de varios meses. La administracion de Siax®
puede empeorar la debilidad neuromuscular excesiva.

Via de administracién: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
- Blefaroespasmo

Siax® reconstituido (ver la tabla de dilucién) se inyecta utilizando una aguja estéril calibre
27 - 30 sin guia electromiogréafica cuando se administra para el blefaroespasmo. La dosis
inicial recomendada es de 1,25 a 2,5 U (0,05 ml a 0,1 ml en cada sitio) inyectada en el
musculo orbicular medial y pretarsal posterior del parpado superior y en el musculo orbicular
pretarsal lateral del parpado inferior. En general, el efecto inicial de las inyecciones se puede
apreciar en los tres dias siguientes y alcanza su pico dentro de una a dos semanas después
del tratamiento.

Los efectos de cada tratamiento deben durar aproximadamente tres meses y este proceso
se puede repetir segln se desee. Si el tratamiento inicial se considera ineficaz (si el efecto
no dura mas de dos meses), la dosis puede aumentarse hasta dos veces durante las
sesiones de repeticién del tratamiento. Sin embargo, parece haber pocos beneficios de
inyectar mas de 5,0 U por sitio.

Se puede desarrollar cierta tolerancia en el tratamiento del blefaroespasmo si las
inyecciones se administran con una frecuencia mayor a cada tres meses, siendo poco
probable obtener un efecto permanente. La dosis acumulativa del tratamiento con Siax® en
un periodo de 30 dias no debe exceder las 200 U.

- Paralisis cerebral

Siax® reconstituido (ver la tabla de dilucién) se debe inyectar utilizando una aguja estéril
calibre 26 - 30 cuando se administra para la paralisis cerebral pediatrica. Se recomienda
inyectarlo en cada una de las cabezas media y lateral de los mlsculos gastrocnemios. Se
recomienda una dosis total de 4 U/kg de peso corporal para los muisculos gastrocnemios
afectados en pacientes con hemiplejia y la dosis maxima administrada no debe exceder las
200 U/paciente por vez. En pacientes con diplejia, se debe administrar una dosis total de 6
U/kg de peso corporal dividida entre ambas piernas. Después de la inyeccion, los pacientes
deben ser vigilados por al menos 30 minutos para identificar la aparicion de eventos
adversos agudos.

- Lineas glabelares

Siax® debe reconstituirse con solucion salina estéril (cloruro de sodio al 0,9%) hasta
alcanzar 4 U/0,1 ml. Usando una aguja calibre 30 para inyeccioén, se inyectan 20 U de Siax®
en dos sitios sobre cada musculo corrugador y un sitio sobre el masculo procer, lo que da
un total de 5 sitios con 0,1 ml por sitio. Para reducir las complicaciones asociadas a los
parpados caidos (ptosis), evite las inyecciones cerca del musculo elevador del parpado
superior, especialmente en pacientes con muasculos corrugadores grandes. Al inyectar el
extremo medio del musculo corrugador y en el punto medio entre cada ceja, se debe elegir
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un sitio alejado de al menos 1 cm del borde supraorbital. Siax® debe inyectarse con cuidado
de forma que no entre en los vasos sanguineos.

Para prevenir la efusion de las areas debajo del borde orbital coloque el dedo pulgar o indice
firmemente en esta area antes de la inyeccion. Durante la inyeccion, la aguja debe dirigirse
hacia arriba y hacia el centro, y la dosis inyectada tiene que ser medida con precision. El
musculo corrugador y el masculo orbicular son los que mueven el centro de la frente y
producen arrugas faciales. Los musculos précer y depresor superciliar empujan la frente
hacia abajo. El cefio fruncido o las arrugas glabelares son producidas por estos muasculos.
Debido a que la posicion, el tamafio y el uso de estos musculos difieren entre una persona
y otra, la dosis eficaz se determina segun observaciones generales de la capacidad del
paciente para mover los masculos superficiales inyectados.

El efecto del tratamiento con Siax® para las arrugas glabelares dura aproximadamente de
3 a4 meses. La seguridad y la eficacia de dosis frecuentes de este medicamento no se han
evaluado clinicamente y, por lo tanto, no se recomienda su uso frecuente. La primera
administracion de este medicamento generalmente induce la denervacion quimica en los
musculos inyectados 1 a 2 dias después de la inyeccién y la intensidad de este efecto
aumenta durante la primera semana.

- Espasticidad en extremidades superiores

La dosis exacta y cantidad de sitios de inyeccion deben adaptarse a cada persona segun
el tamafio, la cantidad y la ubicacién de los muasculos involucrados, la gravedad de la
espasticidad, la presencia de debilidad muscular a nivel local y las respuestas del paciente
a tratamientos previos. La mejoria clinica en el tono muscular se observé dentro de 4 a 6
semanas después del tratamiento. En un ensayo clinico se administraron las siguientes

dosis:
Misculo Dosis total: cantidad de sitios
Biceps braquial 100 - 200 U: hasta 4 sitios
Flexor profundo de los dedos 15 - 5017 1 - 2 sitios
Flexor superficial de los dedos 15 - 501 1 - 2 sitios
Flexor cubital del carpo 10 -50U: 1 - 2 sitios
Flexor radial del carpo 15 - 60 U: 1 - 2 sitios

En un ensayo clinico, la dosis no excedié el maximo de 360 U y se inyectd dividiendo la
dosis para cada musculo.

Siax® reconstituido se inyectd usando una aguja estéril de calibre 24 — 30 en los musculos
superficiales. En muasculos mas profundos puede administrarse con agujas de mayor
longitud. La induccién de electromiografia y las técnicas de estimulacion nerviosa son Utiles
para localizar los musculos.

- Lineas cantales laterales

Las lineas cantales laterales surgen en gran medida de la actividad de los musculos
orbicularis oculi alrededor del jo, responsables del parpadeo y del cierre de los parpados.
La contraccion forzada de la orbicularis oculi produce pliegues laterales y radiales (lineas
patas de gallo), que se originan en el canto lateral. La distribucion de estas lineas radiales
difiere entre los pacientes. Las inyecciones deben administrarse con la punta biselada de
la aguja hacia arriba y orientada hacia afuera del ojo. Inyectar 4 unidades de Siax®
reconstituido en 3 sitios por lado (6 puntos de inyeccién en total) en el masculo orbicularis
oculi lateral para un total de 24 unidades (12 unidades por lado). No se ha evaluado la
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seguridad y eficacia de este producto con respecto al periodo de retratamiento para las
lineas cantales laterales.

- Distonia cervical

Con una jeringa de calibre 25-30 y del tamafio adecuado, administre el producto diluido
(consulte la Tabla de dilucion). Utilice agujas de una longitud adecuada segun la
profundidad del tejido muscular.

Administre el producto donde sea necesario (es decir, el esternocleidomastoideo, el
elevador de la escapula, el grupo de los escalenos, el esplenio del cuello, el trapecio, etc.)
para el tratamiento de la distonia cervical. (Por favor, referirse a ‘Informacién para el
médico’)

En caso de dificultad para distinguir entre los diferentes masculos, se puede administrar la
inyeccion con guia electromiografica (EMG). La dosis para un sitio no debe superar las 50
U. Al administrar el producto en la regién del musculo esternocleidomastoideo, la dosis no
debe superar las 100 U. Para minimizar la incidencia del trastorno del habla, no se debe
realizar la administracion a ambos lados de los musculos del cuello. En la primera etapa del
tratamiento, la dosis total no debe superar las 200 U, y las dosis posteriores a la dosis inicial
se ajustan segun el grado de respuesta a la primera administracion del producto. La dosis
por tratamiento no debe superar las 300 U.

La evaluacién de la eficacia y la seguridad de Siax® en relacion con la distonia cervical se
realizaron durante 12 semanas después de la administracién de una dosis Unica para los
pacientes con trastorno neuroldgico del movimiento.

* Informacion para el médico

En dos ensayos clinicos en los que participaron pacientes con distonia cervical, la dosis
mediana total para 108 sujetos que recibieron Siax® fue de 167,5 unidades, y la dosis para
cada musculo (sitio de inyeccién) es la siguiente:

[ Técnica de Dilucion]

Muisculo Cantidad de Dosis expuesta en el ensayo clinico (unidad)

(sitio de inyeccién) pacientes Mediana Media + DE 25-75%
Esternodeidomastoideo a4 40 47 5312345 30-70
Longisimo 11 30 2027+20,66 30~40
Esplenio del cuello 22 50 53,02+23,59 50-~65
Elevador de la escipula 41 30 36 p2+2356 30~40
Escaleno 19 20 25,79+16,85 20-~30
Esplenio de la cabeza 102 &0 63,63+29,63 &0-75
Trapecio 53 25 3342422,10 25-50
Semiespinoso de la cabeza 41 40 44,39+ 26,49 4050

Antes de la inyeccion, reconstituya Siax® liofilizado con solucion salina estéril sin agregar
preservantes. El diluyente recomendado es el cloruro de sodio al 0,9%. Agregue la cantidad
adecuada de diluyente a una jeringa del tamafio apropiado. Agregue lentamente el diluyente
al frasco porgue el medicamento se desnaturalizara si se producen burbujas o fluctuaciones
similares. Si el diluyente no se agrega al frasco en condiciones de vacio, el frasco debe
desecharse. Registre la fecha y la hora de la reconstitucion en la etiqueta y administre el
medicamento reconstituido en su totalidad dentro de las 24 horas posteriores a la
reconstitucion. EI medicamento reconstituido debe almacenarse en un refrigerador (entre 2
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y 8°C) y debe ser transparente, incoloro y estar libre de materias extrafias. Los
medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente antes del tratamiento para
detectar la presencia de materias extrafias y decoloracién. No use un mismo frasco para
mas de un paciente ya que este medicamento y diluyente no contienen preservantes.

<Tabla de dilucién>

Diluyente agregado Dosis resultante
(Inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%) (/0,1ml)
0,5 ml ou
1,0 ml 500
20ml 250
4,0 ml 1,251

Nota: Estas diluciones se han calculado para un volumen de inyeccion de 0,1 ml. También
es posible reducir o aumentar la dosis inyectando un volumen mas pequefio 0 mas grande
desde 0,05 ml (dosis disminuida en un 50%) hasta 0,15 ml (dosis aumentada en un 50%).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version 12 junio 2020 allegado mediante radicado No. 20201209902

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.12. NOVOEIGHT® 250 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20082671

Radicado : 20201210497

Fecha :11/11/2020

Interesado : Novo Nordisk A/ S

Composicion:
Cada vial contiene 250 Ul de Turoctocog alfa (N8) (factor VIII humano recombinante).

Forma farmacéutica:
Polvo esteril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).
NovoEight® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion
de excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Hipersensibilidad

Como ocurre con todos los productos intravenosos que contienen proteinas, NovoEight®
puede producir reacciones alérgicas tipo hipersensibilidad. EI medicamento contiene trazas
de proteinas de hamster, que en algunos pacientes pueden provocar reacciones alérgicas.
Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se debe recomendar al paciente suspender
de inmediato el uso de NovoEight®, contactar a su médico y buscar tratamiento médico de
urgencias. Se debe informar a los pacientes que los primeros signos de reaccién por
hipersensibilidad incluyen la urticaria, urticaria generalizada, opresién en el pecho,
sibilancias, hipotension y anafilaxis.

En caso de choque, debe implementarse el tratamiento médico estandar para choque.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII es una
complicacién conocida en el tratamiento de personas con hemofilia A.

Estos inhibidores usualmente son inmunoglobulinas G (IgG) dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en Unidades Bethesda (UB) por ml de
plasma empleando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como con la exposicion al factor VIl 'y
es mayor los primeros 50 dias de exposicion, pero continla a lo largo de la vida; no
obstante, el riesgo es infrecuente.

La importancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del valor de titulos de
inhibidores, los titulos bajos representan un riesgo menor de que se produzca una
respuesta clinica insuficiente que los titulos elevados de inhibidores. En general, todos los
pacientes tratados con productos del factor VIl de la coagulacion deben controlarse
cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores mediante observacién clinica y
examenes de laboratorio apropiados. Si no se logra el nivel de actividad del factor VIII en
plasma esperada, o0 si no se controla la hemorragia con una dosis apropiada, deberan
realizarse pruebas para detectar la presencia de inhibidores del factor VIII. En pacientes
con un nivel elevado de inhibidores, el tratamiento con factor VIII puede resultar ineficaz y
deberian considerarse otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes debe
realizarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el cuidado de la hemofilia y
en inhibidores del factor VIII

Poblacién pediatrica
Las advertencias y precauciones antes mencionadas aplican tanto para adultos como para
ninos

Reacciones adversas:
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Reacciones adversas al medicamento de estudios clinicos

Durante todos los estudios clinicos con NovoEight®, se reportd un total de 35 reacciones
adversas en 23 de los 242 pacientes tratados previamente que recibieron NovoEight®. Las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron las reacciones en el lugar de
inyeccion, administracion incorrecta de la dosis y el aumento de las enzimas hepéticas. De
las 35 reacciones adversas, 2 se reportaron en 1 de los 31 pacientes menores de 6 afos
de edad, ninguna en los pacientes entre 6 y 12 afios de edad, 1 en 1 de los 24 pacientes
entre los 12 y los 18 afios y se reportaron 32 en 21 de los 155 adultos (= 18 afos).

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores)
contra el factor VIII. Si se presentan dichos inhibidores, la condicion se manifestard como
respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda contactar a un centro
especializado en hemofilia.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla presentada a continuacién utiliza la clasificacibn por 6rganos y sistemas de
MedDRA (clasificacion por 6rganos y sistemas [SOC] y nivel de término preferido).

Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1000),
muy rara (<1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en
orden de seriedad decreciente:

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos:
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Clasificacion por organes ¥ | Frecuencia® en Frecuencia®™ en Reaccion adversa
sistemas FIF FLUP
Trastornos de 13 sangre v dal Muy frecuente Inhibicion del factor VI
sistema linfatico
Trastornos psiguistmicos Poco frecuentes Insommio
Trastornos del sistema Poco frecuentes Cefalea, mareg, sensacion
nerviosg de ardor
Trastornos cardiacos Poco frecuentas Taguicardia sinusal, infarto
apudo de miocardio
Trastomos vasculares Poco frecuentes I'IJPEL'L'E-IIS]UEL. linfoedema
hiperemia
Frecusnte Crisis vasomotora,
romboflebits superficial
Trastomos de piel y dal Fracusnte Erupridn, empcion
tejide ubcutanes ETiiematoss
Poco frecuentss Erupcion, querstosis
liquencide, sensacion da
ardor en la piel
Trastornos Poco frecuentes Rigidez musculoesquelética,
mmzculoesquelaticos ¥ del artropatiz, dolor en las
tejido conjuntivo extremidades, dolor
mmusculoesguelético
Frecusnte Hemartrosis, hbemorragia
mmscular
Trastornos respiratorios, Frecusnte Tos
toracicos ¥ medisstinicos
Trastornos generales y Frecusntes Reacciones en el lngar de
alteraciones en el ugar de imyeccign***
administracion Fracusntes Pirexia, eritemns en el logar
de entrada del cateter
Poco frecuentes Fatiga, sensacion de calor,
edema periférico. pirsxia
Investizaciones Frecusntes Aumenty de enzimas
bepadcas***
Fracuentes Posifivo para anficnerpos
conta el factor VIO
Poco frecuentes Frecuencia cardizcs
aumentads
Trastornos gastrointestinales Fracusnte Vomito
Lesiones Taumaticas, Frecusntes Administracion incorrects
intoxicaciones ¥ de la dosis
complicaciones de Frecusntes F.eaccion relacionada conla
procadimisntos terapeutcos infiion
Poco frecuentes Conmsion
Problemas relacionados con Frecusnte Trombosis por el
&l medicamento dispositive

* Céalculo basado en el nimero total de pacientes distintos en todos los ensayos estudios
(214301), de los cuales 242 eran pacientes tratados previamente (PTP) y 59 eran pacientes
sin tratamiento previo (PUP).

** Entre las enzimas hepéaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

*** | as reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen eritema, extravasacion y prurito en
el lugar de la inyeccion.

*** Entre las enzimas hepaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

Durante una exposicion acumulada de mas de 130,000 dias de exposicion (854.9 afios-
paciente), no se observé el desarrollo de inhibidores del factor VIl en 269 pacientes tratados
previamente en los 3 estudios clinicos y 4 estudios PK.
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Durante una exposicién acumulada de mas de 10,000 dias de exposicion (115.4 afios-
paciente) el estudio clinico con pacientes sin tratamiento previo, se observé el desarrollo de
inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes. El tiempo medio para el
desarrollo de inhibidores fue de 17.5 dias de exposicion. Se identificaron mutaciones
genéticas de alto riesgo en el 92.3% del total de inhibidores y 93.8% de los inhibidores de
titulo alto confirmados. No se presentaron otros factores asociados significativamente al
desarrollo de inhibidores.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos que incluyeron 63 pacientes pediatricos tratados previamente entre
0y 12 afios de edad, y 24 adolescentes entre 12 y 18 afios de edad, con hemofilia A grave,
no se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad de NovoEight® entre los
pacientes pediatricos y los adultos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en los PUP

En total, se notificaron 46 reacciones adversas en 33 de los 60 pacientes que recibieron
NovoEight®. La reaccion adversa mas frecuente fue la inhibicion del factor VIII. Se observo
el desarrollo de inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes sin tratamiento
previo; 16 (27.6%) con inhibidores de titulo alto y 10 (17.2%) de titulo bajo.

Reacciones adversas de fuentes postcomercializaciéon

No aplica - No se recibioé nueva informacion significativa que incida en el perfil de seguridad
de NovoEight®, de las fuentes posterior a la comercializacion. En general, la distribucion,
la condicion y el tipo de reacciones adversas provenientes de las fuentes posterior a la
comercializacion son comparables a las reacciones adversas en los estudios clinicos.

Interacciones:

No se han registrado interacciones de los medicamentos del factor VIII de coagulacién
humano (ADNr) con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

La dosis y duracién de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, la ubicacion y la extension de la hemorragia, y la condicién clinica del
paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades Internacionales
(UI), que se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos con factor VIII. La
actividad del factor VIII en el plasma se expresa como un porcentaje (con respecto a la
concentracion normal en el plasma humano) o en Unidades Internacionales (Ul) (con
respecto al estandar internacional para el factor VIII en plasma).

Una Ul de actividad del factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VIIl en 1 ml de
plasma humano normal.

Tratamiento a demanda
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El calculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en un hallazgo empirico, segun el
cual 1 Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmética de factor
VIIl en 2 Ul/dl. La dosis requerida se determina con la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) (Ul/dI)
x 0,5 (Ul/kg por Ul/dI).

La dosis y la frecuencia de administracion se deben siempre orientar hacia la efectividad
clinica en cada caso en particular.

En caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIII no debe bajar
del nivel de actividad plasmética indicado (en porcentaje del nivel normal o Ul/dl) durante el
periodo correspondiente. La siguiente Tabla se puede utilizar para establecer la dosis en
caso de episodios hemorragicos y cirugia:

Tabla 1. Guia para establecer la dosis en episodios hemorragicos y Cirugia

Profilaxis

Grado de hemorragia / tipo |Nivel de factor VIIL requeride | Frecuencia de la dosis (horas) /

de procedimiento (%) (UL'dL) duracicon del tratamiento (dias)

quirargico

Hemorragia

Lave 20-40 Fepetir cada 12 a 24 horas, al

Hemartrosis temprana menos 1 dia, hasta que se resualva

sangrade mmsculsr o el episodic hemorragico, segun lo

samgrado bucal mdigue el dolor, e resuelva o se
logre la cicatrizacion.

Moderada

Hemarirosis mas extensa, 30-50 Feepetir lainyeccion cada 12 2 24

samerado mmsculsr o horss por 3 a 4 dias o mas hasta

hematoma que deszparezca el dolor ¥ se
resuelva la discapacidsd apuda

Grma

Hemorragias potencialmente | 60-100 Repetir la inyeccion cada §a 24

mortales horas hasts que la amenaza de
muerte desaparezca.

Cirmzia

Cirugia menor. incluyenda | 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia,

una extraccion dental hasta que se logre la dcarizacion.

Cirugia mayor $0-100 (pre vy postoperatorio) Feepetir la inyeccion cada 8 a 24
horas hasta que se logre una
cicatrizacion adecnzada de la
herida, posteriormente continnar
con el tratamiento durante al
menos 7 dias mas para mantener la
actividad del factor VI entre ] 30
% v el 60 %% (UTdl)

En la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
20 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 2-3 veces por semana. En algunos casos,
especialmente en los pacientes mas jovenes, es posible que se requieran intervalos de
dosis mas cortos o dosis mas elevadas.

Control durante el tratamiento
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Durante el curso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel de
factor VIII para guiar la dosis a administrar y la frecuencia de repeticion de las inyecciones.
En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable un control preciso de
la terapia de reemplazo mediante analisis de la coagulacion (actividad plasmética del factor
VIII). La respuesta al factor VIII de cada paciente puede variar, logrando distintos niveles
de recuperacion in vivo y demostrando vidas medias diferentes. La dosis basada en el peso
corporal puede requerir ajustes en el caso de pacientes con un peso bajo o con sobrepeso.
En un estudio de farmacocinética de dosis Unica en pacientes adultos, la exposiciéon maxima
(Cméx) y la exposicion total (ABC) se incrementaron en funcion del indice de masa corporal
(IMC), lo que indica que podrian requerirse ajustes en la dosis. Es posible que se requiera
un incremento en la dosis en el caso de los pacientes con bajo peso (BMI <18.5 kg/m?); asi
como una reduccion de la dosis en el caso de los pacientes con obesidad (BMI 230kg/m?);
sin embargo, no se tienen datos suficientes para recomendar ajustes especificos en la dosis

Cuando se usa un tiempo de tromboplastina in vitro (aPTT) basado en una prueba de
coagulacién de una etapa para determinar la actividad del factor VIII en las muestras de
sangre de los pacientes, el tipo de reactivo para el aPTT y el estandar de referencia que se
utilicen en la prueba pueden afectar los resultados de la actividad del factor VIII. También,
puede que se presenten discrepancias entre los resultados de las pruebas obtenidos
mediante una prueba de una etapa basada en el aPTT y el ensayo cromogénico realizado
segun la Ph. Eur. Esto cobra gran importancia cuando hay cambios en el laboratorio o los
reactivos utilizados en la prueba.

Pacientes de edad avanzada
No existe experiencia en pacientes >65 afios.

Poblacion pediatrica

Para la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes menores de 12 afios, las
dosis recomendadas son de 25 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
25 a 60 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 3 veces por semana. Para pacientes
pediatricos mayores de 12 afios, las recomendaciones posoldgicas son iguales a las de los
adultos.

Cirugia
Existe poca experiencia en cirugias mayores en pacientes pediatricos

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso institucional

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

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210497

e Informacion para prescribir version CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201210497

e Instructivo de uso CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210497
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
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Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.13. NOVOEIGHT® 500 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20090706
Radicado : 20201210511

Fecha :11/11/2020
Interesado : Novo Nordisk A/ S
Composicion:

Cada vial contiene 500 Ul de Turoctocog alfa (N8) (factor VIII humano recombinante).

Forma farmacéutica:
Polvo esteril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).
NovoEight® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion
de excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6égicos, se debe registrar
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Hipersensibilidad

Como ocurre con todos los productos intravenosos que contienen proteinas, NovoEight®
puede producir reacciones alérgicas tipo hipersensibilidad. El medicamento contiene trazas
de proteinas de hamster, que en algunos pacientes pueden provocar reacciones alérgicas.
Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se debe recomendar al paciente suspender
de inmediato el uso de NovoEight®, contactar a su médico y buscar tratamiento médico de
urgencias. Se debe informar a los pacientes que los primeros signos de reaccién por
hipersensibilidad incluyen la urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancias, hipotension y anafilaxis.

En caso de choque, debe implementarse el tratamiento médico estandar para choque.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII es una
complicacién conocida en el tratamiento de personas con hemofilia A.

Estos inhibidores usualmente son inmunoglobulinas G (IgG) dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en Unidades Bethesda (UB) por ml de
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plasma empleando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como con la exposicion al factor VIl 'y
es mayor los primeros 50 dias de exposicion, pero continta a lo largo de la vida; no
obstante, el riesgo es infrecuente.

La importancia clinica del desarrollo de inhibidores dependerd del valor de titulos de
inhibidores, los titulos bajos representan un riesgo menor de que se produzca una
respuesta clinica insuficiente que los titulos elevados de inhibidores. En general, todos los
pacientes tratados con productos del factor VIl de la coagulacion deben controlarse
cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores mediante observacion clinica y
examenes de laboratorio apropiados. Si no se logra el nivel de actividad del factor VIl en
plasma esperada, o si no se controla la hemorragia con una dosis apropiada, deberan
realizarse pruebas para detectar la presencia de inhibidores del factor VIIl. En pacientes
con un nivel elevado de inhibidores, el tratamiento con factor VIII puede resultar ineficaz y
deberian considerarse otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes debe
realizarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el cuidado de la hemofilia y
en inhibidores del factor VIII

Poblacién pediatrica
Las advertencias y precauciones antes mencionadas aplican tanto para adultos como para
nifos

Reacciones adversas:
Reacciones adversas al medicamento de estudios clinicos

Durante todos los estudios clinicos con NovoEight®, se reportd un total de 35 reacciones
adversas en 23 de los 242 pacientes tratados previamente que recibieron NovoEight®. Las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron las reacciones en el lugar de
inyeccion, administracion incorrecta de la dosis y el aumento de las enzimas hepéaticas. De
las 35 reacciones adversas, 2 se reportaron en 1 de los 31 pacientes menores de 6 afos
de edad, ninguna en los pacientes entre 6 y 12 afios de edad, 1 en 1 de los 24 pacientes
entre los 12 y los 18 afios y se reportaron 32 en 21 de los 155 adultos (= 18 afios).

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores)
contra el factor VIII. Si se presentan dichos inhibidores, la condicién se manifestara como
respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda contactar a un centro
especializado en hemofilia.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla presentada a continuacién utiliza la clasificacibn por 6rganos y sistemas de
MedDRA (clasificaciéon por 6rganos y sistemas [SOC] y nivel de término preferido).

Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=21/1000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1000),
muy rara (<1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en
orden de seriedad decreciente:

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos:
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Clasificacion por organes ¥ | Frecuencia® en Frecuencia®™ en Reaccion adversa
sistemas FIF FLUP
Trastornos de 13 sangre v dal Muy frecuente Inhibicion del factor VI
sistema linfatico
Trastornos psiguistmicos Poco frecuentes Insommio
Trastornos del sistema Poco frecuentes Cefalea, mareg, sensacion
nerviosg de ardor
Trastornos cardiacos Poco frecuentas Taguicardia sinusal, infarto
apudo de miocardio
Trastomos vasculares Poco frecuentes I'IJPEL'L'E-IIS]UEL. linfoedema
hiperemia
Frecusnte Crisis vasomotora,
romboflebits superficial
Trastomos de piel y dal Fracusnte Erupridn, empcion
tejide ubcutanes ETiiematoss
Poco frecuentss Erupcion, querstosis
liquencide, sensacion da
ardor en la piel
Trastornos Poco frecuentes Rigidez musculoesquelética,
mmzculoesquelaticos ¥ del artropatiz, dolor en las
tejido conjuntivo extremidades, dolor
mmusculoesguelético
Frecusnte Hemartrosis, hbemorragia
mmscular
Trastornos respiratorios, Frecusnte Tos
toracicos ¥ medisstinicos
Trastornos generales y Frecusntes Reacciones en el lngar de
alteraciones en el ugar de imyeccign***
administracion Fracusntes Pirexia, eritemns en el logar
de entrada del cateter
Poco frecuentes Fatiga, sensacion de calor,
edema periférico. pirsxia
Investizaciones Frecusntes Aumenty de enzimas
bepadcas***
Fracuentes Posifivo para anficnerpos
conta el factor VIO
Poco frecuentes Frecuencia cardizcs
aumentads
Trastornos gastrointestinales Fracusnte Vomito
Lesiones Taumaticas, Frecusntes Administracion incorrects
intoxicaciones ¥ de la dosis
complicaciones de Frecusntes F.eaccion relacionada conla
procadimisntos terapeutcos infiion
Poco frecuentes Conmsion
Problemas relacionados con Frecusnte Trombosis por el
&l medicamento dispositive

* Céalculo basado en el nimero total de pacientes distintos en todos los ensayos estudios
(214301), de los cuales 242 eran pacientes tratados previamente (PTP) y 59 eran pacientes
sin tratamiento previo (PUP).

** Entre las enzimas hepéaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

*** | as reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen eritema, extravasacion y prurito en
el lugar de la inyeccion.

*** Entre las enzimas hepaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

Durante una exposicion acumulada de mas de 130,000 dias de exposicion (854.9 afios-
paciente), no se observé el desarrollo de inhibidores del factor VIl en 269 pacientes tratados
previamente en los 3 estudios clinicos y 4 estudios PK.
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Durante una exposicién acumulada de mas de 10,000 dias de exposicion (115.4 afios-
paciente) el estudio clinico con pacientes sin tratamiento previo, se observé el desarrollo de
inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes. El tiempo medio para el
desarrollo de inhibidores fue de 17.5 dias de exposicion. Se identificaron mutaciones
genéticas de alto riesgo en el 92.3% del total de inhibidores y 93.8% de los inhibidores de
titulo alto confirmados. No se presentaron otros factores asociados significativamente al
desarrollo de inhibidores.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos que incluyeron 63 pacientes pediatricos tratados previamente entre
0y 12 afios de edad, y 24 adolescentes entre 12 y 18 afios de edad, con hemofilia A grave,
no se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad de NovoEight® entre los
pacientes pediatricos y los adultos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en los PUP

En total, se notificaron 46 reacciones adversas en 33 de los 60 pacientes que recibieron
NovoEight®. La reaccion adversa mas frecuente fue la inhibicion del factor VIII. Se observo
el desarrollo de inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes sin tratamiento
previo; 16 (27.6%) con inhibidores de titulo alto y 10 (17.2%) de titulo bajo.

Reacciones adversas de fuentes postcomercializaciéon

No aplica - No se recibioé nueva informacion significativa que incida en el perfil de seguridad
de NovoEight®, de las fuentes posterior a la comercializacion. En general, la distribucion,
la condicion y el tipo de reacciones adversas provenientes de las fuentes posterior a la
comercializacion son comparables a las reacciones adversas en los estudios clinicos.

Interacciones:

No se han registrado interacciones de los medicamentos del factor VIII de coagulacién
humano (ADNr) con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

La dosis y duracién de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, la ubicacion y la extension de la hemorragia, y la condicién clinica del
paciente.

El nimero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades Internacionales
(UI), que se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos con factor VIII. La
actividad del factor VIII en el plasma se expresa como un porcentaje (con respecto a la
concentracion normal en el plasma humano) o en Unidades Internacionales (Ul) (con
respecto al estandar internacional para el factor VIII en plasma).

Una Ul de actividad del factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VIIl en 1 ml de
plasma humano normal.

Tratamiento a demanda
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Minsalud

El calculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en un hallazgo empirico, segun el
cual 1 Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmética de factor
VIIl en 2 Ul/dl. La dosis requerida se determina con la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) (Ul/dI)
x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl).

La dosis y la frecuencia de administracion se deben siempre orientar hacia la efectividad
clinica en cada caso en particular.

En caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIII no debe bajar
del nivel de actividad plasmética indicado (en porcentaje del nivel normal o Ul/dl) durante el
periodo correspondiente. La siguiente Tabla se puede utilizar para establecer la dosis en
caso de episodios hemorragicos y cirugia:

Tabla 1. Guia para establecer la dosis en episodios hemorragicos y Cirugia

Profilaxis

Grado de hemorragia / tipo |Nivel de factor VIIL requeride | Frecuencia de la dosis (horas) /

de procedimiento (%) (UL'dL) duracicon del tratamiento (dias)

quirdrgico

Hemorragia

Lave 20-40 Fepetir cada 12 a 24 horas, al

Hemartrosis temprana menos 1 dia, hasta que se resualva

sangrade mmsculsr o ¢l episodic hemorragico, segun lo

samgrado bucal mdigue el dolor, e resuelva o se
logre la cicatrizacion.

Moderada

Hemarirosis mas extensa, 3050 Feepetir la inyeccion cada 12 a 24

samerado mmsculsr o horss por 3 a 4 dias o mas hasta

hematoma que deszparezca el dolor ¥ se
resuelva la discapacidsd spuda

Grma

Hemorragias potencialmente | 60-100 Repetir la inyeccion cada & a 24

mortales horas hasts que la amenaza de
muerte desaparezca.

Cirmzia

Cirugia menor, incluyendo | 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia,

una extraccion dental hasta que se logre la dcarizacion.

Cirugia mayor $0-100 (pre vy postoperatorio) Feepetir la inyeccion cada § a 24
horas hasta que se logre una
cicatrizacion adecnzada de la
herida, posteriormente continnar
con el tratamiento durante al
menos 7 dias mas para mantener la
actividad del factor VI entre ] 30
% v el 60 %% (UTdl)

En la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
20 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 2-3 veces por semana. En algunos casos,
especialmente en los pacientes mas jovenes, es posible que se requieran intervalos de
dosis mas cortos o dosis mas elevadas.

Control durante el tratamiento
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Durante el curso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel de
factor VIII para guiar la dosis a administrar y la frecuencia de repeticion de las inyecciones.
En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable un control preciso de
la terapia de reemplazo mediante analisis de la coagulacion (actividad plasmética del factor
VIII). La respuesta al factor VIII de cada paciente puede variar, logrando distintos niveles
de recuperacion in vivo y demostrando vidas medias diferentes. La dosis basada en el peso
corporal puede requerir ajustes en el caso de pacientes con un peso bajo o con sobrepeso.
En un estudio de farmacocinética de dosis Unica en pacientes adultos, la exposiciéon maxima
(Cméx) y la exposicion total (ABC) se incrementaron en funcion del indice de masa corporal
(IMC), lo que indica que podrian requerirse ajustes en la dosis. Es posible que se requiera
un incremento en la dosis en el caso de los pacientes con bajo peso (BMI <18.5 kg/m?); asi
como una reduccion de la dosis en el caso de los pacientes con obesidad (BMI 230kg/m?);
sin embargo, no se tienen datos suficientes para recomendar ajustes especificos en la dosis

Cuando se usa un tiempo de tromboplastina in vitro (aPTT) basado en una prueba de
coagulacién de una etapa para determinar la actividad del factor VIII en las muestras de
sangre de los pacientes, el tipo de reactivo para el aPTT y el estandar de referencia que se
utilicen en la prueba pueden afectar los resultados de la actividad del factor VIII. También,
puede que se presenten discrepancias entre los resultados de las pruebas obtenidos
mediante una prueba de una etapa basada en el aPTT y el ensayo cromogénico realizado
segun la Ph. Eur. Esto cobra gran importancia cuando hay cambios en el laboratorio o los
reactivos utilizados en la prueba.

Pacientes de edad avanzada
No existe experiencia en pacientes >65 afios.

Poblacion pediatrica

Para la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes menores de 12 afios, las
dosis recomendadas son de 25 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
25 a 60 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 3 veces por semana. Para pacientes
pediatricos mayores de 12 afios, las recomendaciones posoldgicas son iguales a las de los
adultos.

Cirugia
Existe poca experiencia en cirugias mayores en pacientes pediatricos

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210511

e Informacion para prescribir version CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201210511

e Instructivo de uso CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210511
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
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Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.14. NOVOEIGHT® 1000 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20090707
Radicado : 20201210530

Fecha :11/11/2020
Interesado : Novo Nordisk A/ S
Composicion:

Cada vial contiene 1000 Ul de Turoctocog alfa (N8) (factor VIII humano recombinante).

Forma farmacéutica:
Polvo esteril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).
NovoEight® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion
de excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6égicos, se debe registrar
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Hipersensibilidad

Como ocurre con todos los productos intravenosos que contienen proteinas, NovoEight®
puede producir reacciones alérgicas tipo hipersensibilidad. EI medicamento contiene trazas
de proteinas de hamster, que en algunos pacientes pueden provocar reacciones alérgicas.
Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se debe recomendar al paciente suspender
de inmediato el uso de NovoEight®, contactar a su médico y buscar tratamiento médico de
urgencias. Se debe informar a los pacientes que los primeros signos de reaccién por
hipersensibilidad incluyen la urticaria, urticaria generalizada, opresién en el pecho,
sibilancias, hipotension y anafilaxis.

En caso de choque, debe implementarse el tratamiento médico estandar para choque.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII es una
complicacién conocida en el tratamiento de personas con hemofilia A.
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Estos inhibidores usualmente son inmunoglobulinas G (IgG) dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en Unidades Bethesda (UB) por ml de
plasma empleando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como con la exposicién al factor VIl y
es mayor los primeros 50 dias de exposicidn, pero continda a lo largo de la vida; no
obstante, el riesgo es infrecuente.

La importancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del valor de titulos de
inhibidores, los titulos bajos representan un riesgo menor de que se produzca una
respuesta clinica insuficiente que los titulos elevados de inhibidores. En general, todos los
pacientes tratados con productos del factor VIII de la coagulacion deben controlarse
cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores mediante observacién clinica y
examenes de laboratorio apropiados. Si no se logra el nivel de actividad del factor VIII en
plasma esperada, o si no se controla la hemorragia con una dosis apropiada, deberan
realizarse pruebas para detectar la presencia de inhibidores del factor VIIl. En pacientes
con un nivel elevado de inhibidores, el tratamiento con factor VIII puede resultar ineficaz y
deberian considerarse otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes debe
realizarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el cuidado de la hemofilia'y
en inhibidores del factor VIII

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones antes mencionadas aplican tanto para adultos como para
ninos

Reacciones adversas:
Reacciones adversas al medicamento de estudios clinicos

Durante todos los estudios clinicos con NovoEight®, se reportd un total de 35 reacciones
adversas en 23 de los 242 pacientes tratados previamente que recibieron NovoEight®. Las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron las reacciones en el lugar de
inyeccion, administracion incorrecta de la dosis y el aumento de las enzimas hepaticas. De
las 35 reacciones adversas, 2 se reportaron en 1 de los 31 pacientes menores de 6 afos
de edad, ninguna en los pacientes entre 6 y 12 afios de edad, 1 en 1 de los 24 pacientes
entre los 12 y los 18 afios y se reportaron 32 en 21 de los 155 adultos (= 18 afios).

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores)
contra el factor VIII. Si se presentan dichos inhibidores, la condicién se manifestara como
respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda contactar a un centro
especializado en hemofilia.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla presentada a continuacion utiliza la clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA (clasificacién por 6rganos y sistemas [SOC] y nivel de término preferido).

Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1000),
muy rara (<1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en
orden de seriedad decreciente:

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos:
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Clasificacion por organes ¥ | Frecuencia® en Frecuencia®™ en Reaccion adversa
sistemas FIF FLUP
Trastornos de 13 sangre v dal Muy frecuente Inhibicion del factor VI
sistema linfatico
Trastornos psiguistmicos Poco frecuentes Insommio
Trastornos del sistema Poco frecuentes Cefalea, mareg, sensacion
nerviosg de ardor
Trastornos cardiacos Poco frecuentas Taguicardia sinusal, infarto
apudo de miocardio
Trastomos vasculares Poco frecuentes I'IJPEL'L'E-IIS]UEL. linfoedema
hiperemia
Frecusnte Crisis vasomotora,
romboflebits superficial
Trastomos de piel y dal Fracusnte Erupridn, empcion
tejide ubcutanes ETiiematoss
Poco frecuentss Erupcion, querstosis
liquencide, sensacion da
ardor en la piel
Trastornos Poco frecuentes Rigidez musculoesquelética,
mmzculoesquelaticos ¥ del artropatiz, dolor en las
tejido conjuntivo extremidades, dolor
mmusculoesguelético
Frecusnte Hemartrosis, hbemorragia
mmscular
Trastornos respiratorios, Frecusnte Tos
toracicos ¥ medisstinicos
Trastornos generales y Frecusntes Reacciones en el lngar de
alteraciones en el ugar de imyeccign***
administracion Fracusntes Pirexia, eritemns en el logar
de entrada del cateter
Poco frecuentes Fatiga, sensacion de calor,
edema periférico. pirsxia
Investizaciones Frecusntes Aumenty de enzimas
bepadcas***
Fracuentes Posifivo para anficnerpos
conta el factor VIO
Poco frecuentes Frecuencia cardizcs
aumentads
Trastornos gastrointestinales Fracusnte Vomito
Lesiones Taumaticas, Frecusntes Administracion incorrects
intoxicaciones ¥ de la dosis
complicaciones de Frecusntes F.eaccion relacionada conla
procadimisntos terapeutcos infiion
Poco frecuentes Conmsion
Problemas relacionados con Frecusnte Trombosis por el
&l medicamento dispositive

* Céalculo basado en el nimero total de pacientes distintos en todos los ensayos estudios
(214301), de los cuales 242 eran pacientes tratados previamente (PTP) y 59 eran pacientes
sin tratamiento previo (PUP).

** Entre las enzimas hepéaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

*** | as reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen eritema, extravasacion y prurito en
el lugar de la inyeccion.

*** Entre las enzimas hepaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

Durante una exposicion acumulada de mas de 130,000 dias de exposicion (854.9 afios-
paciente), no se observé el desarrollo de inhibidores del factor VIl en 269 pacientes tratados
previamente en los 3 estudios clinicos y 4 estudios PK.
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Durante una exposicién acumulada de mas de 10,000 dias de exposicion (115.4 afios-
paciente) el estudio clinico con pacientes sin tratamiento previo, se observé el desarrollo de
inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes. El tiempo medio para el
desarrollo de inhibidores fue de 17.5 dias de exposicion. Se identificaron mutaciones
genéticas de alto riesgo en el 92.3% del total de inhibidores y 93.8% de los inhibidores de
titulo alto confirmados. No se presentaron otros factores asociados significativamente al
desarrollo de inhibidores.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos que incluyeron 63 pacientes pediatricos tratados previamente entre
0y 12 afios de edad, y 24 adolescentes entre 12 y 18 afios de edad, con hemofilia A grave,
no se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad de NovoEight® entre los
pacientes pediatricos y los adultos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en los PUP

En total, se notificaron 46 reacciones adversas en 33 de los 60 pacientes que recibieron
NovoEight®. La reaccion adversa mas frecuente fue la inhibicion del factor VIII. Se observo
el desarrollo de inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes sin tratamiento
previo; 16 (27.6%) con inhibidores de titulo alto y 10 (17.2%) de titulo bajo.

Reacciones adversas de fuentes postcomercializacion

No aplica - No se recibioé nueva informacion significativa que incida en el perfil de seguridad
de NovoEight®, de las fuentes posterior a la comercializacion. En general, la distribucion,
la condicion y el tipo de reacciones adversas provenientes de las fuentes posterior a la
comercializacion son comparables a las reacciones adversas en los estudios clinicos.

Interacciones:

No se han registrado interacciones de los medicamentos del factor VIII de coagulacion
humano (ADNr) con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

La dosis y duracién de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, la ubicacion y la extension de la hemorragia, y la condicién clinica del
paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades Internacionales
(UI), que se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos con factor VIII. La
actividad del factor VIII en el plasma se expresa como un porcentaje (con respecto a la
concentracion normal en el plasma humano) o en Unidades Internacionales (Ul) (con
respecto al estandar internacional para el factor VIII en plasma).

Una Ul de actividad del factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VIIl en 1 ml de
plasma humano normal.

Tratamiento a demanda
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Minsalud

El calculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en un hallazgo empirico, segun el
cual 1 Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmética de factor
VIIl en 2 Ul/dl. La dosis requerida se determina con la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) (Ul/dI)
x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl).

La dosis y la frecuencia de administracion se deben siempre orientar hacia la efectividad
clinica en cada caso en particular.

En caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIII no debe bajar
del nivel de actividad plasmética indicado (en porcentaje del nivel normal o Ul/dl) durante el
periodo correspondiente. La siguiente Tabla se puede utilizar para establecer la dosis en
caso de episodios hemorragicos y cirugia:

Tabla 1. Guia para establecer la dosis en episodios hemorragicos y Cirugia

Profilaxis

Grado de hemorragia / tipo |Nivel de factor VIIL requeride | Frecuencia de la dosis (horas) /

de procedimiento (%) (UL'dL) duracicon del tratamiento (dias)

quirargico

Hemorragia

Lave 20-40 Fepetir cada 12 a 24 horas, al

Hemartrosis temprana menos 1 dia, hasta que se resualva

sangrade mmsculsr o el episodic hemorragico, segun lo

samgrado bucal mdigue el dolor, e resuelva o se
logre la cicatrizacion.

Moderada

Hemarirosis mas extensa, 30-50 Feepetir lainyeccion cada 12 2 24

samerado mmsculsr o horss por 3 a 4 dias o mas hasta

hematoma que deszparezca el dolor ¥ se
resuelva la discapacidsd apuda

Grma

Hemorragias potencialmente | 60-100 Repetir la inyeccion cada §a 24

mortales horas hasts que la amenaza de
muerte desaparezca.

Cirmzia

Cirugia menor. incluyenda | 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia,

una extraccion dental hasta que se logre la dcarizacion.

Cirugia mayor $0-100 (pre vy postoperatorio) Feepetir la inyeccion cada 8 a 24
horas hasta que se logre una
cicatrizacion adecnzada de la
herida, posteriormente continnar
con el tratamiento durante al
menos 7 dias mas para mantener la
actividad del factor VI entre ] 30
% v el 60 %% (UTdl)

En la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
20 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 2-3 veces por semana. En algunos casos,
especialmente en los pacientes mas jovenes, es posible que se requieran intervalos de
dosis mas cortos o dosis mas elevadas.

Control durante el tratamiento
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Durante el curso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel de
factor VIII para guiar la dosis a administrar y la frecuencia de repeticion de las inyecciones.
En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable un control preciso de
la terapia de reemplazo mediante analisis de la coagulacion (actividad plasmética del factor
VIII). La respuesta al factor VIII de cada paciente puede variar, logrando distintos niveles
de recuperacion in vivo y demostrando vidas medias diferentes. La dosis basada en el peso
corporal puede requerir ajustes en el caso de pacientes con un peso bajo o con sobrepeso.
En un estudio de farmacocinética de dosis Unica en pacientes adultos, la exposicibn maxima
(Cméx) y la exposicion total (ABC) se incrementaron en funcion del indice de masa corporal
(IMC), lo que indica que podrian requerirse ajustes en la dosis. Es posible que se requiera
un incremento en la dosis en el caso de los pacientes con bajo peso (BMI <18.5 kg/m?); asi
como una reduccion de la dosis en el caso de los pacientes con obesidad (BMI 230kg/m?);
sin embargo, no se tienen datos suficientes para recomendar ajustes especificos en la dosis

Cuando se usa un tiempo de tromboplastina in vitro (aPTT) basado en una prueba de
coagulacién de una etapa para determinar la actividad del factor VIII en las muestras de
sangre de los pacientes, el tipo de reactivo para el aPTT y el estandar de referencia que se
utilicen en la prueba pueden afectar los resultados de la actividad del factor VIII. También,
puede que se presenten discrepancias entre los resultados de las pruebas obtenidos
mediante una prueba de una etapa basada en el aPTT y el ensayo cromogénico realizado
segun la Ph. Eur. Esto cobra gran importancia cuando hay cambios en el laboratorio o los
reactivos utilizados en la prueba.

Pacientes de edad avanzada
No existe experiencia en pacientes >65 afios.

Poblacion pediatrica

Para la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes menores de 12 afios, las
dosis recomendadas son de 25 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
25 a 60 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 3 veces por semana. Para pacientes
pediatricos mayores de 12 afios, las recomendaciones posoldgicas son iguales a las de los
adultos.

Cirugia
Existe poca experiencia en cirugias mayores en pacientes pediatricos

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210530

e Informacion para prescribir version CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201210530

e Instructivo de uso CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210530
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
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Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.15. NOVOEIGHT® 1500 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20090708
Radicado : 20201210519

Fecha :11/11/2020
Interesado : Novo Nordisk A/ S
Composicion:

Cada vial contiene 1500 Ul de Turoctocog alfa (N8) (factor VIII humano recombinante).

Forma farmacéutica:
Polvo esteril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).
NovoEight® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion
de excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6égicos, se debe registrar
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Hipersensibilidad

Como ocurre con todos los productos intravenosos que contienen proteinas, NovoEight®
puede producir reacciones alérgicas tipo hipersensibilidad. El medicamento contiene trazas
de proteinas de hamster, que en algunos pacientes pueden provocar reacciones alérgicas.
Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se debe recomendar al paciente suspender
de inmediato el uso de NovoEight®, contactar a su médico y buscar tratamiento médico de
urgencias. Se debe informar a los pacientes que los primeros signos de reaccién por
hipersensibilidad incluyen la urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancias, hipotension y anafilaxis.

En caso de choque, debe implementarse el tratamiento médico estandar para choque.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII es una
complicacién conocida en el tratamiento de personas con hemofilia A.

Estos inhibidores usualmente son inmunoglobulinas G (IgG) dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en Unidades Bethesda (UB) por ml de
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plasma empleando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como con la exposicion al factor VIl 'y
es mayor los primeros 50 dias de exposicion, pero continta a lo largo de la vida; no
obstante, el riesgo es infrecuente.

La importancia clinica del desarrollo de inhibidores dependerd del valor de titulos de
inhibidores, los titulos bajos representan un riesgo menor de que se produzca una
respuesta clinica insuficiente que los titulos elevados de inhibidores. En general, todos los
pacientes tratados con productos del factor VIl de la coagulacion deben controlarse
cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores mediante observacion clinica y
examenes de laboratorio apropiados. Si no se logra el nivel de actividad del factor VIl en
plasma esperada, o si no se controla la hemorragia con una dosis apropiada, deberan
realizarse pruebas para detectar la presencia de inhibidores del factor VIIl. En pacientes
con un nivel elevado de inhibidores, el tratamiento con factor VIII puede resultar ineficaz y
deberian considerarse otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes debe
realizarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el cuidado de la hemofilia y
en inhibidores del factor VIII

Poblacién pediatrica
Las advertencias y precauciones antes mencionadas aplican tanto para adultos como para
nifos

Reacciones adversas:
Reacciones adversas al medicamento de estudios clinicos

Durante todos los estudios clinicos con NovoEight®, se reportd un total de 35 reacciones
adversas en 23 de los 242 pacientes tratados previamente que recibieron NovoEight®. Las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron las reacciones en el lugar de
inyeccion, administracion incorrecta de la dosis y el aumento de las enzimas hepéaticas. De
las 35 reacciones adversas, 2 se reportaron en 1 de los 31 pacientes menores de 6 afos
de edad, ninguna en los pacientes entre 6 y 12 afios de edad, 1 en 1 de los 24 pacientes
entre los 12 y los 18 afios y se reportaron 32 en 21 de los 155 adultos (= 18 afios).

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores)
contra el factor VIII. Si se presentan dichos inhibidores, la condicién se manifestara como
respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda contactar a un centro
especializado en hemofilia.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla presentada a continuacién utiliza la clasificacibn por 6rganos y sistemas de
MedDRA (clasificaciéon por 6rganos y sistemas [SOC] y nivel de término preferido).

Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=21/1000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1000),
muy rara (<1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en
orden de seriedad decreciente:

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos:
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Clasificacion por organes ¥ | Frecuencia® en Frecuencia®™ en Reaccion adversa
sistemas FIF FLUP
Trastornos de 13 sangre v dal Muy frecuente Inhibicion del factor VI
sistema linfatico
Trastornos psiguistmicos Poco frecuentes Insommio
Trastornos del sistema Poco frecuentes Cefalea, mareg, sensacion
nerviosg de ardor
Trastornos cardiacos Poco frecuentas Taguicardia sinusal, infarto
apudo de miocardio
Trastomos vasculares Poco frecuentes I'IJPEL'L'E-IIS]UEL. linfoedema
hiperemia
Frecusnte Crisis vasomotora,
romboflebits superficial
Trastomos de piel y dal Fracusnte Erupridn, empcion
tejide ubcutanes ETiiematoss
Poco frecuentss Erupcion, querstosis
liquencide, sensacion da
ardor en la piel
Trastornos Poco frecuentes Rigidez musculoesquelética,
mmzculoesquelaticos ¥ del artropatiz, dolor en las
tejido conjuntivo extremidades, dolor
mmusculoesguelético
Frecusnte Hemartrosis, hbemorragia
mmscular
Trastornos respiratorios, Frecusnte Tos
toracicos ¥ medisstinicos
Trastornos generales y Frecusntes Reacciones en el lngar de
alteraciones en el ugar de imyeccign***
administracion Fracusntes Pirexia, eritemns en el logar
de entrada del cateter
Poco frecuentes Fatiga, sensacion de calor,
edema periférico. pirsxia
Investizaciones Frecusntes Aumenty de enzimas
bepadcas***
Fracuentes Posifivo para anficnerpos
conta el factor VIO
Poco frecuentes Frecuencia cardizcs
aumentads
Trastornos gastrointestinales Fracusnte Vomito
Lesiones Taumaticas, Frecusntes Administracion incorrects
intoxicaciones ¥ de la dosis
complicaciones de Frecusntes F.eaccion relacionada conla
procadimisntos terapeutcos infiion
Poco frecuentes Conmsion
Problemas relacionados con Frecusnte Trombosis por el
&l medicamento dispositive

* Céalculo basado en el nimero total de pacientes distintos en todos los ensayos estudios
(214301), de los cuales 242 eran pacientes tratados previamente (PTP) y 59 eran pacientes
sin tratamiento previo (PUP).

** Entre las enzimas hepéaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

*** | as reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen eritema, extravasacion y prurito en
el lugar de la inyeccion.

*** Entre las enzimas hepaticas elevadas figuran la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

Durante una exposicion acumulada de mas de 130,000 dias de exposicion (854.9 afios-
paciente), no se observé el desarrollo de inhibidores del factor VIl en 269 pacientes tratados
previamente en los 3 estudios clinicos y 4 estudios PK.
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Durante una exposicién acumulada de mas de 10,000 dias de exposicion (115.4 afios-
paciente) el estudio clinico con pacientes sin tratamiento previo, se observé el desarrollo de
inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes. El tiempo medio para el
desarrollo de inhibidores fue de 17.5 dias de exposicion. Se identificaron mutaciones
genéticas de alto riesgo en el 92.3% del total de inhibidores y 93.8% de los inhibidores de
titulo alto confirmados. No se presentaron otros factores asociados significativamente al
desarrollo de inhibidores.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos que incluyeron 63 pacientes pediatricos tratados previamente entre
0y 12 afios de edad, y 24 adolescentes entre 12 y 18 afios de edad, con hemofilia A grave,
no se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad de NovoEight® entre los
pacientes pediatricos y los adultos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en los PUP

En total, se notificaron 46 reacciones adversas en 33 de los 60 pacientes que recibieron
NovoEight®. La reaccion adversa mas frecuente fue la inhibicion del factor VIII. Se observo
el desarrollo de inhibidores del factor VIII en 26 de los 58 (44.8%) pacientes sin tratamiento
previo; 16 (27.6%) con inhibidores de titulo alto y 10 (17.2%) de titulo bajo.

Reacciones adversas de fuentes postcomercializaciéon

No aplica - No se recibioé nueva informacion significativa que incida en el perfil de seguridad
de NovoEight®, de las fuentes posterior a la comercializacion. En general, la distribucion,
la condicion y el tipo de reacciones adversas provenientes de las fuentes posterior a la
comercializacion son comparables a las reacciones adversas en los estudios clinicos.

Interacciones:

No se han registrado interacciones de los medicamentos del factor VIII de coagulacion
humano (ADNr) con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

La dosis y duracién de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, la ubicacion y la extension de la hemorragia, y la condicién clinica del
paciente.

El nimero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades Internacionales
(UI), que se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos con factor VIII. La
actividad del factor VIII en el plasma se expresa como un porcentaje (con respecto a la
concentracion normal en el plasma humano) o en Unidades Internacionales (Ul) (con
respecto al estandar internacional para el factor VIII en plasma).

Una Ul de actividad del factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VIl en 1 ml de
plasma humano normal.

Tratamiento a demanda
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El calculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en un hallazgo empirico, segun el
cual 1 Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmética de factor
VIIl en 2 Ul/dl. La dosis requerida se determina con la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) (Ul/dI)
x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl).

La dosis y la frecuencia de administracion se deben siempre orientar hacia la efectividad
clinica en cada caso en particular.

En caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIII no debe bajar
del nivel de actividad plasmética indicado (en porcentaje del nivel normal o Ul/dl) durante el
periodo correspondiente. La siguiente Tabla se puede utilizar para establecer la dosis en
caso de episodios hemorragicos y cirugia:

Tabla 1. Guia para establecer la dosis en episodios hemorragicos y Cirugia

Profilaxis

Grado de hemorragia / tipo |Nivel de factor VIIL requeride | Frecuencia de la dosis (horas) /

de procedimiento (%) (UL'dL) duracicon del tratamiento (dias)

quirargico

Hemorragia

Lave 20-40 Fepetir cada 12 a 24 horas, al

Hemartrosis temprana menos 1 dia, hasta que se resualva

sangrade mmsculsr o el episodic hemorragico, segun lo

samgrado bucal mdigue el dolor, e resuelva o se
logre la cicatrizacion.

Moderada

Hemarirosis mas extensa, 30-50 Feepetir lainyeccion cada 12 2 24

samerado mmsculsr o horss por 3 a 4 dias o mas hasta

hematoma que deszparezca el dolor ¥ se
resuelva la discapacidsd apuda

Grma

Hemorragias potencialmente | 60-100 Repetir la inyeccion cada §a 24

mortales horas hasts que la amenaza de
muerte desaparezca.

Cirmzia

Cirugia menor. incluyenda | 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia,

una extraccion dental hasta que se logre la dcarizacion.

Cirugia mayor $0-100 (pre vy postoperatorio) Feepetir la inyeccion cada 8 a 24
horas hasta que se logre una
cicatrizacion adecnzada de la
herida, posteriormente continnar
con el tratamiento durante al
menos 7 dias mas para mantener la
actividad del factor VI entre ] 30
% v el 60 %% (UTdl)

En la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
20 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 2-3 veces por semana. En algunos casos,
especialmente en los pacientes mas jovenes, es posible que se requieran intervalos de
dosis mas cortos o dosis mas elevadas.

Control durante el tratamiento
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Durante el curso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel de
factor VIII para guiar la dosis a administrar y la frecuencia de repeticion de las inyecciones.
En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable un control preciso de
la terapia de reemplazo mediante analisis de la coagulacion (actividad plasmética del factor
VIII). La respuesta al factor VIII de cada paciente puede variar, logrando distintos niveles
de recuperacion in vivo y demostrando vidas medias diferentes. La dosis basada en el peso
corporal puede requerir ajustes en el caso de pacientes con un peso bajo o con sobrepeso.
En un estudio de farmacocinética de dosis Unica en pacientes adultos, la exposiciéon maxima
(Cméx) y la exposicion total (ABC) se incrementaron en funcion del indice de masa corporal
(IMC), lo que indica que podrian requerirse ajustes en la dosis. Es posible que se requiera
un incremento en la dosis en el caso de los pacientes con bajo peso (BMI <18.5 kg/m?); asi
como una reduccion de la dosis en el caso de los pacientes con obesidad (BMI 230kg/m?);
sin embargo, no se tienen datos suficientes para recomendar ajustes especificos en la dosis

Cuando se usa un tiempo de tromboplastina in vitro (aPTT) basado en una prueba de
coagulacién de una etapa para determinar la actividad del factor VIII en las muestras de
sangre de los pacientes, el tipo de reactivo para el aPTT y el estandar de referencia que se
utilicen en la prueba pueden afectar los resultados de la actividad del factor VIII. También,
puede que se presenten discrepancias entre los resultados de las pruebas obtenidos
mediante una prueba de una etapa basada en el aPTT y el ensayo cromogénico realizado
segun la Ph. Eur. Esto cobra gran importancia cuando hay cambios en el laboratorio o los
reactivos utilizados en la prueba.

Pacientes de edad avanzada
No existe experiencia en pacientes >65 afios.

Poblacion pediatrica

Para la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes menores de 12 afios, las
dosis recomendadas son de 25 a 50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada 2 dias o
25 a 60 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 3 veces por semana. Para pacientes
pediatricos mayores de 12 afios, las recomendaciones posoldgicas son iguales a las de los
adultos.

Cirugia
Existe poca experiencia en cirugias mayores en pacientes pediatricos

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210519

e Informacion para prescribir version CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201210519

e Instructivo de uso CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201210519
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
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Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.16. ERITROMAX 2000 Ul SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20096478

Radicado : 20201212450

Fecha : 12/11/2020

Interesado : Blau Farmacéutica S.A.

Composicion:

Cada ampolla contiene 2000 Ul de Eritropoyetina Humana Recombinante (Epoetin Alfa)
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Anemia asociada a insuficiencia renal crénica.

Anemia debida a zidovudina en pacientes con hvi.
Anemia debida a quimioterapia en pacientes con cancer.
Reduccion de transfusion alogénica.

Contraindicaciones:

- Hipertension no controlada
- aplasia de células rojas asociadas a eritropoyetina o sus analogos
- hipersensibilidad a eritropoyetina.

Precauciones y advertencias:

En pacientes con hipertension arterial incontrolable, con enfermedad isquémica y/o
antecedentes de convulsiones y pérdida de la memoria, este medicamento debera ser
administrado con extremo cuidado, y solamente con un monitoreo clinico riguroso,
incluyendo evidencia de aumento de hipertension. Durante el tratamiento con eritromax®,
debe ser controlada la presion arterial, los electrolitos de la sangre, las plaquetas y la
hemoglobina. Las plaquetas pueden crecer moderadamente durante el tratamiento inicial.
Si la presion arterial comenzara a aumentar, eventualmente acompafiada de dolor de
cabeza, se debe realizar un tratamiento agresivo antihipertensivo.

Los pacientes con dificultad para controlar la presion arterial deben ser tratados
clinicamente hasta que adquieran un adecuado control de la presion sanguinea. Durante el
tratamiento con este medicamento, la hemoglobina debe ser controlada, por lo menos 1-2
veces a la semana, hasta que alcance un nivel estable de 10-12 g/dl. Una vez que la
hemoglobina se estabilice a un valor deseado, debe ser controlada semanalmente. Durante
el tratamiento de la anemia, puede ocurrir aumento del apetito asociado a un aumento del
potasio. Si durante la dialisis se observa la hipercalemia, se debe ajustar la dieta y el
régimen de didlisis. Si es observado un aumento de la viscosidad sanguinea debido a un
aumento de la masa circulante de globulos rojos, puede ser exigida una adicién en la
demanda de heparina. Si es observado el desarrollo de hipertension se debe excluir la
sobrecarga de fluidos y se debe prescribir drogas antihipertensivas, de preferencia
vasodilatadores periféricos. Si ocurrieran encefalopatias debido a la hipertensiéon aguda
(con o sin convulsiones), debe ser realizado un tratamiento antihipertensivo agresivo y el
tratamiento con eritromax® deberd ser interrumpido. Luego de controlada la hipertension,
y si fuera recomendada la continuacion del tratamiento con eritropoyetina, su administracion
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debera ser reestablecida con bajas dosis (15-20 u.i./kg, tres veces a la semana) y bajo
control médico y monitoreo riguroso de la hemoglobina y de la presién sanguinea. Si la
hipertensiobn permaneciera bajo control, el tratamiento podra continuar hasta que la
hemoglobina alcance valores entre 10-12 g/dl. No se recomienda su uso en anemias
intensas que requieren de correccidn del volumen globular.

Reacciones adversas:

Los datos que se disponen en la actualidad indican que este producto es, en general, bien
aceptado. Los efectos adversos que fueron descritos no son necesariamente atribuidos a
la terapia con eritropoyetina. Se ha descrito como efecto secundario: hipertension,
trombosis, sintomas “flu-like” (similares a los de la gripe), hipercalemia.

Interacciones:

Las interacciones medicamentosas mencionadas a continuacién fueron seleccionadas en
vista de su potencial clinico (no ocurren necesariamente). Nota: combinaciones que
contengan alguno de esos medicamentos, pueden interactuar con la eritropoyetina.

Agentes antihipertensivos:

La eritropoyetina aumenta la presidon sanguinea, posiblemente el nivel de hipertension,
especialmente cuando el hematocrito crece rapidamente, se aconseja la administraciéon de
una terapia antihipertensiva mas intensiva (aumento en la dosis, administracién adicional
y/o medicamentos mas potentes), como un control en la presion sanguinea.

Heparina:

Un aumento en la dosis de heparina puede ser exigida en pacientes que reciben
hemodialisis, porque la eritropoyetina humana recombinante aumenta el volumen celular
sanguineo, que puede llevar a la coagulacién en el dializador y/o acceso vascular.

Suplementos de hierro:
Algunos médicos recomiendan la suplementacion de hierro por via oral o, endovenosa, asi
como el dextrano, por aumentar la eritropoyesis.

Via de administracion: Intravenosa, subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis inicial:

Para el tratamiento inicial, cuando sea necesario, la dosis debera ser aumentada de 15- 25
u.i./kg tres veces a la semana, con intervalos de 2 semanas, o mejor, después de dos
semanas del tratamiento inicial, a 40-55 u.i./kg tres veces a la semana, y si es necesario
aumentar, llegar a 60- 75 u.i. /kg hasta alcanzar un nivel 6ptimo de hemoglobina de 10-12
g/dl (hematocrito 30-35%).

Los niveles de hierro deben ser analizados antes y durante el tratamiento. En caso de
deficiencia de hierro se puede administrar hierro por via oral o intravenosa. Las reservas de
hierro pueden bajar de forma rapida al iniciar el tratamiento y normalmente, el nivel de hierro
ferritina debe ser mantenido cerca de 100ng/ml, antes y durante el tratamiento.

Si la hemoglobina del paciente aumenta muy rapidamente (cerca de 2g/dl a la semana), el
tratamiento con eritromax® debe ser reducido o suspendido y reiniciado con dosis menores,
cuando son reestablecidos los niveles deseados.
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Antes de iniciar el tratamiento, deberan ser tenidas en cuenta otras causas de anemia
(deficiencia de vitamina b12 o &cido fdlico, intoxicacién con aluminio, deficiencia de hierro,
infecciones, etc), caso contrario, la eficiencia de la eritropoyetina no puede ser garantizada.
El limite maximo de la dosis de este medicamento es de 225 u.i./kg a la semana, no debe
jamas ser sobrepasado sin ser analizados

Previamente otros factores que pueden contribuir para la falta de respuesta de la
eritropoyesis. Los pacientes con medula 6sea funcional, reservas de hierro y exenta de
infecciones, normalmente responden al tratamiento con 50 u.i./kg (0 menos) tres veces a la
semanay llegan a los niveles esperados en 3-6 semanas.

Tratamiento prolongado:

Se recomienda una dosis media de mantenimiento de 60-100 u.i./kg a la semana, dividida
en 2 a 3 dosis.

Una vez que la dosis de mantenimiento es establecida, el hematocrito/hemoglobina debe
ser analizado semanalmente. Si la respuesta hematoldgica indica la necesidad de una dosis
de mantenimiento que exceda a 100-125 u.i/kg a la semana, se debe analizar
detalladamente el nivel de hierro, pérdida de sangre, condiciones inflamatorias, infecciones,
exceso de aluminio y otras causas de hipoplasia de medula 6sea y entonces solamente asi
la dosis de eritromax® podra ser aumentada en niveles escalonados de 15-25 u.i./kg por
dosis durante un periodo de 3-4 semanas, bajo la supervisién de un médico.

No se recomienda exceder 200 u.i./kg tres veces a la semana. En pacientes con reservas
bajas de hierro, o con infecciones, o con intoxicacion por aluminio, el efecto de la
eritropoyetina puede ser retardado o reducido.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto version 7004700-01 allegado mediante radicado No. 20201212450
e Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201212450

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.6.17. FABRAZYME 5mg

Expediente :19951125

Radicado : 20201215020

Fecha : 18/11/2020

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 5 mg de Agalsidasa Beta

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

El uso de Fabrazyme (agalsidasa beta) estd indicado para pacientes con enfermedad de
Fabry clasica. Para pacientes con fenotipo de aparicibn tardia de Fabry, con
manifestaciones de la enfermedad. El tratamiento debe iniciarse lo antes posible para evitar
més dafio a los érganos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Precauciones y advertencias:

Advertencias

Reacciones asociadas con la infusiéon

En muchos pacientes se han observado reacciones a la infusién durante la administracion
de Fabrazyme. Algunas de las reacciones fueron severas. Las reacciones severas a la
infusion que se observaron en méas de un paciente durante los estudios clinicos con
Fabrazyme incluyeron: escalofrios, vomitos, hipotension y parestesia. Otras reacciones a
la infusién incluyen: pirexia, sensacion de calor o frio, disnea, nduseas, bochornos, cefalea,
cansancio, prurito, dolor en una extremidad, hipertension, dolor toracico, sensacién de
opresion en la garganta, dolor abdominal, mareos, taquicardia, congestién nasal, diarrea,
edema periférico, mialgia, urticaria, bradicardia y somnolencia. Se pretrato con paracetamol
a todos los pacientes. En algunos pacientes se presentaron reacciones a la infusion
después de haber recibido pretratamiento con antihistaminicos, antipiréticos y
corticosteroides orales. La frecuencia de las reacciones a la infusion disminuy6 conforme
se siguié usando Fabrazyme, sin embargo, estas reacciones pueden presentarse aun a
pesar del tratamiento prolongado con Fabrazyme.

Se les debe administrar antipiréticos a los pacientes antes de la infusién. Si se produce una
reaccion a la infusién, pueden aliviarse los sintomas reduciendo la velocidad de infusion,
interrumpiéndola temporalmente y/o administrando antipiréticos, antihistaminicos y/o
esteroides independientemente del pretratamiento que se haya administrado. Dada la
posibilidad de que aparezcan reacciones severas a la infusion, cuando se administre
Fabrazyme deben tenerse a mano medidas adecuadas de apoyo médico.

Precauciones
Generales

Los pacientes con enfermedad de Fabry avanzada podrian tener afectada la funcién
cardiaca, lo que podria predisponerlos a un mayor riesgo de sufrir complicaciones severas
por las reacciones a la infusion. Si se decide administrarles Fabrazyme, debera vigilarse
estrechamente a los pacientes que tengan afectada la funcion cardiaca.

Inmunogenia y reinstauracion del tratamiento

La mayoria de los pacientes desarrollan anticuerpos 1gG contra Fabrazyme. Unos pocos
pacientes presentaron IgE o reactividad cutdnea especifica contra Fabrazyme. En
pacientes en los que se sospeche que han sufrido reacciones alérgicas, el médico debera
plantearse la posibilidad de hacer pruebas de IgE , y en los pacientes que tengan IgE contra
Fabrazyme deberan analizarse los riesgos y beneficios de seguir el tratamiento.
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Mediante un protocolo de reinstauracién se ha reinstaurado el tratamiento a pacientes que
habian tenido una prueba cutanea positiva a Fabrazyme o que habian dado resultado
positivo en la prueba de anticuerpos IgE especificos contra Fabrazyme. De los 6 pacientes
del estudio de reinstauracion, dos suspendieron anticipadamente el tratamiento con
Fabrazyme debido a reacciones recurrentes a la infusion. Estos dos pacientes cambiaron
al tratamiento comercialmente disponible de Fabrazyme después de su retiro voluntario del
estudio clinico. Durante las infusiones de Fabrazyme se produjeron 4 reacciones serias
asociadas a la infusion en 3 pacientes: broncoespasmo, urticaria, hipotensién y produccién
de anticuerpos especificos contra Fabrazyme. Otras reacciones relacionadas con la
infusién que se presentaron en mas de 1 paciente durante el estudio incluyeron: rigores,
hipertensién, nduseas, vomitos y prurito.

La reinstauracion del tratamiento a esos pacientes solo debe realizarse bajo la supervision
directa de personal calificado y teniendo a mano medidas de apoyo médico adecuadas.

Informacion para los pacientes

Debera informarse a los pacientes que se ha creado un Registro para conocer mejor la
variabilidad y la progresion de la enfermedad de Fabry en la poblacién general y en las
mujeres, asi como también, para vigilar y evaluar los efectos del tratamiento cronico con
Fabrazyme. El Registro vigilara también el efecto de Fabrazyme sobre las mujeres
embarazadas y su descendencia, y determinara si Fabrazyme se excreta en la leche
materna. Se debera instar a los pacientes a participar y se les debera recordar que su
participacién es voluntaria y podria implicar un seguimiento a largo plazo. Si desea mas
informacién, visite la pagina www.fabryregistry.com o contactese a través de email a
help@fabryregistry.com.

Pruebas de laboratorio

No existen pruebas comerciales para detectar anticuerpos contra Fabrazyme. Si se justifica
realizar la prueba, comuniquese con el representante local de Sanofi Aventis.

Interacciones medicamentosas

No se han llevado a cabo estudios que evallen interacciones medicamentosas.
No se han llevado a cabo estudios del metabolismo in vitro.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han hecho estudios en animales ni en humanos para evaluar el potencial carcin6geno
0 mutageno de Fabrazyme.

No se han hecho estudios que evallen los posibles efectos de Fabrazyme sobre la fertilidad
humana.

Embarazo: Categoria B

Se han realizado estudios sobre reproduccion en ratas a dosis de hasta 30 veces la dosis
que se usa en el hombre, sin que se observara indicio alguno de deterioro de la fertilidad o
efectos negativos sobre el desarrollo embriofetal debido a Fabrazyme. Sin embargo, no
existen estudios adecuados y bien controlados con mujeres embarazadas. Dado que los
estudios sobre reproduccién animal no siempre predicen el efecto en el hombre, este
medicamento solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario.
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Debera instarse a las mujeres fértiles a que se inscriban en el Registro de pacientes con
enfermedad de Fabry.

Madres lactantes

Se desconoce si Fabrazyme se excreta en la leche humana. Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana, debe tenerse precaucion al administrar
Fabrazyme a una mujer lactante.

Deberd instarse a las mujeres lactantes a que se inscriban en el Registro de pacientes con
enfermedad de Fabry.

Efectos en las mujeres

Aunqgue la enfermedad de Fabry es un trastorno genético ligado al cromosoma X, algunas
mujeres heterocigoéticas pueden presentar signos y sintomas de dicha enfermedad debido
a la variabilidad de la desactivacion intracelular del cromosoma X.

En dos estudios clinicos diferentes de Fabrazyme con disefio aleatorizado, en doble ciego,
controlado con placebo, se evalué a un total de 12 pacientes femeninos adultos con
enfermedad de Fabry, y en un estudio pediatrico con disefio abierto y sin grupo de control
se evaluo a dos nifias de 11 afios con enfermedad de Fabry. Aunque los datos de seguridad
y eficacia que se obtuvieron para los pacientes femeninos en esos estudios clinicos son
escasos, no hay indicio alguno de que los efectos de Fabrazyme difieran de los observados
en los pacientes masculinos.

Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de Fabrazyme se evaluaron en un estudio internacional,
multicéntrico, sin grupo de control, en abierto, para evaluar la seguridad, la farmacocinética
y la farmacodinamia, realizado con 16 pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry (14
de sexo masculino, 2 de sexo femenino) que tenian entre 8 y 16 afios en el momento del
inicio del tratamiento. Todos los pacientes recibieron dosis de 1 mg/kg de Fabrazyme cada
2 semanas durante un maximo de 48 semanas. En la visita basal, los 14 pacientes
masculinos presentaban niveles elevados de GL-3 plasmatica (es decir > 7,03 ug/mL),
mientras que dichos niveles eran normales en las 2 pacientes de sexo femenino. En el
momento de la visita basal, en 12 de los 14 pacientes masculinos y en ninguna de las
pacientes de sexo femenino se observaron inclusiones de GL-3 en el endotelio de los
capilares de las biopsias cutaneas. En las semanas 24 y 48 de tratamiento, los 14 pacientes
masculinos tenian valores plasmaticos de GL-3 dentro del intervalo normal.

Los 12 pacientes masculinos que en la visita basal tenian inclusiones de GL-3 en el
endotelio de los capilares lograron puntuaciones de 0 para las inclusiones de GL-3 en las
visitas 24 y 48 de tratamiento. Los niveles de GL-3 de las dos pacientes de sexo femenino
se mantuvieron normales hasta la semana 48 del estudio. En este estudio no se detectd
ningln problema nuevo de seguridad en pacientes pediatricos, y se encontrd que el perfil
general de seguridad y eficacia del tratamiento con Fabrazyme en dichos pacientes estaba
en consonancia con el observado en los adultos.

No se incluyeron pacientes menores de 8 afios en los estudios clinicos. No se ha evaluado
la seguridad y eficacia en pacientes menores de 8 afios.

Uso Geriatrico
En los estudios clinicos de Fabrazyme no se incluyé una cantidad suficiente de pacientes
mayores de 65 afios para determinar si los mismos responden de manera diferente a los
pacientes mas jovenes.
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Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes y mas graves que se informaron con Fabrazyme
son las reacciones asociadas con la infusién. Las reacciones serias y/o de aparicién
frecuente (incidencia = 5%) relacionadas con el tratamiento, incluida la reaccion a la
infusién, consistieron en al menos uno de los siguientes eventos: escalofrios, pirexia,
sensacion de calor o frio, disnea, nauseas, bochornos, cefalea, vémitos, parestesia,
cansancio, prurito, dolor en una extremidad, hipertension, dolor toracico, sensacion de
opresion en la garganta, dolor abdominal, mareos, taquicardia, congestion nasal, diarrea,
edema periférico, mialgia, lumbalgia, palidez, bradicardia, urticaria, hipotension, edema
facial, exantema y somnolencia. Los casos de somnolencia pueden atribuirse al
pretratamiento con antihistaminicos especificado por el protocolo del ensayo clinico.

Otros eventos adversos serios que se comunicaron incluyen: ictus, dolor, ataxia,
bradicardia, arritmia cardiaca, paro cardiaco, disminucion del gasto cardiaco, vértigo,
hipoacusia y sindrome nefrético. Debido a que esos eventos adversos se presentan
también como parte de las manifestaciones de la enfermedad de Fabry y debido al limitado
nuimero de pacientes estudiados, no es posible determinar cambios en la frecuencia o
severidad de los mismos.

Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposicion de 80 pacientes, entre 16
y 61 afios de edad, a dosis de Fabrazyme de 1,0 mg/kg cada dos semanas en dos ensayos
clinicos diferentes con disefio en doble ciego y controlado con placebo, durante periodos
que oscilan entre 1y 35 meses (media 15,5 meses). Los 58 pacientes inscritos en uno de
los dos estudios continuaron en un estudio de extension en el que se administré Fabrazyme
en abierto durante otros 54 meses. Antes de las infusiones se traté a los pacientes con
antipiréticos y antihistaminicos.

Puesto que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables y controladas,
las tasas que se observaron para las reacciones adversas podrian no pronosticar las tasas
que se observen en la practica clinica.

En la Tabla 3 se relacionan los eventos adversos aparecidos durante el tratamiento
(independientemente de la relacion) que se produjeron durante los periodos de tratamiento
en doble ciego de los dos ensayos controlados con placebo. Los eventos adversos que se
comunicaron se clasificaron mediante la terminologia de categoria de sistema corporal y
termino preferente del Diccionario Médico para Actividades de Registro (Medical Dictionary
for Regulatory Activities, MedDRA).
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Tabla 3
Resumen de los eventos adversos aparecidos enalmenos el 5% de los pacientestratados con Fabrazyme enlos
estudios controlados con placebo

Categoria de sistema corporaltérmine preferente Fabrazyme Placebo
(terminologia del MedDRA) n=B0 (%) n=60 %)
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia [ 114 [ sny
Trastornos cardiacos
Taguicardia 4 (%) 203
Engrosamients de la pared ventricular 45 12}
Trastornos auditivos y del laberinto
Hipoacusia 4(5) ]
Acifenos 6 (8) 203
Trastornos gastrointestinales
Molastias astomacales 5 () 1(2)
Odaontalgia 5 (&) 2(3)
Vamitos 19 (24) 14 (23)
Trastornos generales y afecclones en el sitlo de administracién
Evento adverso {10 3(5)
Molestias lordcicas 4(5) 1%
Escalofrios 34043) 613
Cansancio 20(25) 10 (17}
Sensaciin de frio {10 12}
Edema periférico 17 (21) 47
Dalar 13 (16) Bi13)
Pirexia 29 (36) 12 (20)
Infecciones e infestaciones
Bronguitis 6 (&) 35}
Infeccién fungica 4 (5} 0
Infeccion de las vias respiratarias inferiores Gt 12}
Rinofaringitis 22 (28) g{15)
Faringitis 5{8) 12}
Sinusitis TiG) 2(3)
Infeccidn de las vias respiratorias superiores 15(19) 610
Infeccian viral 4(5) 0
Infaccidn vical da las vias respiralonas superiores 5(B) 12}
Heridas, intexicaciones y complicaciones de procedimientos
Excoriacion T8 1(2)
Caida 5(8) 2{%
Hemarragia posterior al procedimients 4 {5} 12}
Dalor durante el procadimiento 20(25) 12 (20)
Estudios
Bicarbonato sanguineo bajo T 4T}
Creatinina sanguinea alla 79 3 (5
Presién arterial alta 8 {10) 23
Temperatura corparal alta 5 (B) 1(E)
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntive
Lumbalgia 13 {16} 610
Espasmas musculares 4 (5) 1(2)
Mialgia G (&) 2(3
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Tabla 3
Resumendeloseventos adversos aparecidos enalmenos el 5% de los pacientes tratados con Fabrazyme enlos
estudios controlados con placebo (continuacion)

Categoria de sistema corporalitérming preferente Fabrazyme Placeba
terminclogia del MedDRA) n=80 (%) n=60 (%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de cuelio 4 (5) 1(2)

Dolor &n una extremidad 15 (19) 58
Trastornos del sistema nervioso

Sensacidn de quemazdn 51(6) 0

Mareos 17 (21) 6 {10)

Cefalea 31(38) 17 (28)

Hipoestesia 79 5(8)

Parestesia 25 (31) 11 (18)
Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 6 (B) 3(5)

Deprasidn 5 (6) 1{2)

Insominio 79 4T
Trastornos renales y urinarios

Proteinuria 4(5) | 2
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 26 (33) 15 (25)

Dignea G(8) 142y

Congestion nasal 15 (19) 9(15)

Diolor faringolaringea 13 (18) G{15)

Congestion de las vias respiratorias 6 () 142)

Sibilancias 5 [6) i
Trastornos de la piel y el tejide subcutineo

Dermatitis de contacto 4 (5) 11(2)

Prurito G (B) 3(5)

Exantema 810y S8)
Trastornos vasculares

Hipestension | 4(5) ETED

Los eventos adversos que se observaron en el estudio de fase 1/2 y en el periodo de
tratamiento en abierto del estudio de extension posterior al estudio controlado no difirieron
en cuanto a naturaleza o intensidad.

Se encontrdé que el perfil de seguridad de Fabrazyme en los pacientes pediatricos con
enfermedad de Fabry (entre 8 y 16 afios) estaba en consonancia con el observado en los
adultos. No se ha evaluado la seguridad de Fabrazyme en pacientes menores de 8 afios.

Inmunogenia

De los pacientes tratados con Fabrazyme en estudios clinicos, 95 de 121 (79%) adultos y
11 de 16 (69%) pediatricos (106 de 137,77% de todos los pacientes) desarrollaron
anticuerpos IgG contra Fabrazyme. La mayoria de los pacientes que desarrollan
anticuerpos IgG lo hacen en los primeros 3 meses de exposicion. De las 14 pacientes de
sexo femenino que recibieron Fabrazyme en los estudios clinicos, 4 (dos pacientes adultas
y dos pediatricas) desarrollaron anticuerpos IgG contra Fabrazyme.

Se purificaron anticuerpos 1gG contra Fabrazyme procedentes de 15 pacientes con titulos
elevados de anticuerpos (= 12.800) y se estudio su capacidad de inhibicion de la actividad
enzimatica in vitro. En las condiciones de este ensayo, la mayoria de esos 15 pacientes
presentaron una inhibicién de la actividad enzimatica in vitro que oscilé entre el 21y 74%,

en al menos uno de los intervalos de tiempo medidos en el estudio. No se ha realizado
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ninguna evaluacion de la inhibicién de la captacion de enzima por las células. No se observo
patron alguno en la reactividad individual de los pacientes a lo largo del tiempo. Se
desconoce la importancia clinica de los anticuerpos de unién y/o inhibicibn contra
Fabrazyme. En los pacientes observados en el estudio de extensién en abierto, tras la
formacion de anticuerpos se mantuvo la reduccion de la GL-3 plasméatica y de las
inclusiones de GL-3 en los capilares cutaneos superficiales.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes para los cuales el resultado de la prueba se
considero positivo a anticuerpos contra Fabrazyme cuando se usaron ensayos de deteccion
de anticuerpos basados en técnicas de ELISA y radioinmunoprecipitacién. Esos resultados
dependen en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la
incidencia de anticuerpos gue se observa con un ensayo puede verse afectada por diversos
factores, como el manejo de la muestra, su momento de obtencién, el uso de medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por esos motivos, la comparacién de la
incidencia de anticuerpos contra Fabrazyme con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos podria ser engafiosa.

Las pruebas de IgE se realizaron a alrededor de 60 pacientes participantes en ensayos
clinicos que sufrieron reacciones moderadas a severas a la infusiébn o en los que se
sospechd la existencia de activacion mastocitaria. De esos pacientes, 7 dieron resultado
positivo para anticuerpos IgE especificos contra Fabrazyme o presentaron una prueba
cutanea positiva a Fabrazyme. Se ha reinstaurado el tratamiento a pacientes que durante
los ensayos clinicos con Fabrazyme habian tenido una prueba cutdnea positiva a
Fabrazyme o que habian dado resultado positivo en la prueba de anticuerpos IgE
especificos contra Fabrazyme

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios que evallen interacciones medicamentosas.
No se han llevado a cabo estudios del metabolismo in vitro.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Fabrazyme es de 1,0 mg/kg de peso corporal administrados
como una infusién IV cada 2 semanas. Los pacientes deben recibir antipiréticos antes de la
infusion.

La velocidad de infusion inicial no debe superar 0,25 mg/min (15 mg/h). La velocidad de
infusion se puede disminuir, si se presentan reacciones asociadas a la infusion. Una vez
establecida la tolerancia del paciente a la infusion, la velocidad se puede aumentar en
incrementos de 0,05 a 0,08 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/h) en cada infusion posterior.
Para pacientes de menos de 30 kg, la velocidad maxima de infusion debe permanecer en
0,25 mg/min (15 mg/h). Para los que pesen = 30 kg, la duracién de la infusién no debe ser
inferior a 1,5 horas (segun la tolerabilidad de cada paciente).

A los pacientes que hayan tenido una prueba cutanea positiva a Fabrazyme o que hayan
dado resultado positivo en la prueba de anticuerpos IgE contra Fabrazyme se les podria
reinstaurar con éxito el tratamiento con Fabrazyme.

El esquema inicial de reinstauracion debe ser una dosis baja a una menor velocidad de

infusién, por ejemplo, la mitad de la dosis terapéutica (0,5 mg/kg) a un veinticincoavo de la

velocidad inicial recomendada en general (0,01 mg/min). A partir de ese momento y por el

resto de la infusion, cada 30 minutos se puede duplicar la velocidad de infusion, segun lo
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tolere el paciente, hasta una velocidad méaxima de 0,25 mg/min. Una vez que el paciente
tolere la infusion, se puede aumentar la dosis hasta llegar a la dosis recomendada de 1,0
mg/kg cada dos semanas y la velocidad de infusion se puede aumentar lentamente. El
periodo total de infusién no puede ser menor de 2 horas.

La infusion de Fabrazyme en casa debe considerarse para pacientes con buena tolerancia
a las infusiones. La decisién de pasar a la infusion en casa debe tomarse tras la evaluacion
y recomendacion del médico que esta tratando al paciente. Los pacientes que experimenten
efectos adversos durante la infusion en casa necesitaran detener de inmediato el proceso
de infusién y buscar la atencién de un profesional de la salud. Las siguientes infusiones
deberan tener lugar en un entorno clinico. La dosis y la velocidad de infusion deberan ser
constantes en casa y ho deberan cambiarse sin la supervision de un profesional de la salud.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

Evaluacion farmacologica

Inserto allegado mediante radicado No. 20201098236

Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20201098236
Instructivo de uso allegado mediante radicado No. 20201098236

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que:

e En cuanto al plan de gestidon de riesgos-PGR:

Una vez revisado la version 2.4 del Plan de Gestion de Riesgos del producto
Fabrazyme, se evidencia que el documento esta dirigido a la Unién Europea, por lo
cual se debe allegar un PGR dirigido a Colombia, donde se contemplen el plan de
farmacovigilancia y las medidas de minimizacién a utilizar en el pais, tanto de rutina
como adicionales, o bien, se debe allegar un oficio donde se estipule que el contenido
del PGR presentado se aplicara localmente.

e Calidad:

El interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales
seran especificados en el acto administrativo.

e Seguridad y eficacia:

Eliminar la frase “Fabrazyme disminuye la acumulacién de globotriaosilceramida
(GL-3) en el endotelio de los capilares renales y en algunos otros tipos celulares” del
texto de indicaciones, por cuanto esta corresponde a efectos que resultan del
mecanismo de accidon. Dicha frase podra ser incluida en otra seccion de la
informacién farmacoldgica, mas no en la indicacion.

3.6.18. FABRAZYME 35 mg

Expediente :19951126
Radicado : 20201213396
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Fecha : 13/11/2020
Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada vial contiene 35 mg de Agalsidasa Beta

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

El uso de Fabrazyme (agalsidasa beta) estd indicado para pacientes con enfermedad de
Fabry clasica. Para pacientes con fenotipo de aparicion tardia de Fabry, con
manifestaciones de la enfermedad. El tratamiento debe iniciarse lo antes posible para evitar
mas dafio a los 6rganos.

Fabrazyme disminuye la acumulacion de globotriaosilceramida (GL-3) en el endotelio de
los capilares renales y en algunos otros tipos celulares.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Precauciones y advertencias:

Advertencias

Reacciones asociadas con la infusién

En muchos pacientes se han observado reacciones a la infusion durante la administracion
de Fabrazyme. Algunas de las reacciones fueron severas. Las reacciones severas a la
infusion que se observaron en méas de un paciente durante los estudios clinicos con
Fabrazyme incluyeron: escalofrios, vomitos, hipotension y parestesia. Otras reacciones a
la infusién incluyen: pirexia, sensacion de calor o frio, disnea, nduseas, bochornos, cefalea,
cansancio, prurito, dolor en una extremidad, hipertensién, dolor toracico, sensacion de
opresion en la garganta, dolor abdominal, mareos, taquicardia, congestién nasal, diarrea,
edema periférico, mialgia, urticaria, bradicardia y somnolencia. Se pretrato con paracetamol
a todos los pacientes. En algunos pacientes se presentaron reacciones a la infusion
después de haber recibido pretratamiento con antihistaminicos, antipiréticos y
corticosteroides orales. La frecuencia de las reacciones a la infusion disminuy6 conforme
se siguié usando Fabrazyme, sin embargo, estas reacciones pueden presentarse aun a
pesar del tratamiento prolongado con Fabrazyme.

Se les debe administrar antipiréticos a los pacientes antes de la infusién. Si se produce una
reaccion a la infusion, pueden aliviarse los sintomas reduciendo la velocidad de infusion,
interrumpiéndola temporalmente y/o administrando antipiréticos, antihistaminicos y/o
esteroides independientemente del pretratamiento que se haya administrado. Dada la
posibilidad de que aparezcan reacciones severas a la infusion, cuando se administre
Fabrazyme deben tenerse a mano medidas adecuadas de apoyo médico.

Precauciones
Generales

Los pacientes con enfermedad de Fabry avanzada podrian tener afectada la funcion
cardiaca, lo que podria predisponerlos a un mayor riesgo de sufrir complicaciones severas
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por las reacciones a la infusién. Si se decide administrarles Fabrazyme, deberd vigilarse
estrechamente a los pacientes que tengan afectada la funcién cardiaca.

Inmunogenia y reinstauracion del tratamiento

La mayoria de los pacientes desarrollan anticuerpos 1gG contra Fabrazyme. Unos pocos
pacientes presentaron IgE o reactividad cutdnea especifica contra Fabrazyme. En
pacientes en los que se sospeche que han sufrido reacciones alérgicas, el médico debera
plantearse la posibilidad de hacer pruebas de IgE , y en los pacientes que tengan IgE contra
Fabrazyme deberan analizarse los riesgos y beneficios de seguir el tratamiento.

Mediante un protocolo de reinstauracién se ha reinstaurado el tratamiento a pacientes que
habian tenido una prueba cutanea positiva a Fabrazyme o que habian dado resultado
positivo en la prueba de anticuerpos IgE especificos contra Fabrazyme. De los 6 pacientes
del estudio de reinstauracion, dos suspendieron anticipadamente el tratamiento con
Fabrazyme debido a reacciones recurrentes a la infusion. Estos dos pacientes cambiaron
al tratamiento comercialmente disponible de Fabrazyme después de su retiro voluntario del
estudio clinico. Durante las infusiones de Fabrazyme se produjeron 4 reacciones serias
asociadas a la infusion en 3 pacientes: broncoespasmo, urticaria, hipotension y produccién
de anticuerpos especificos contra Fabrazyme. Otras reacciones relacionadas con la
infusion que se presentaron en mas de 1 paciente durante el estudio incluyeron: rigores,
hipertensién, nduseas, vomitos y prurito.

La reinstauracién del tratamiento a esos pacientes solo debe realizarse bajo la supervision
directa de personal calificado y teniendo a mano medidas de apoyo médico adecuadas.

Informacion para los pacientes

Deberé informarse a los pacientes que se ha creado un Registro para conocer mejor la
variabilidad y la progresion de la enfermedad de Fabry en la poblacién general y en las
mujeres, asi como también, para vigilar y evaluar los efectos del tratamiento crénico con
Fabrazyme. El Registro vigilara también el efecto de Fabrazyme sobre las mujeres
embarazadas y su descendencia, y determinard si Fabrazyme se excreta en la leche
materna. Se debera instar a los pacientes a participar y se les debera recordar que su
participacién es voluntaria y podria implicar un seguimiento a largo plazo. Si desea mas
informacion, visite la pagina www.fabryregistry.com o contactese a través de email a
help@fabryregistry.com.

Pruebas de laboratorio

No existen pruebas comerciales para detectar anticuerpos contra Fabrazyme. Si se justifica
realizar la prueba, comuniquese con el representante local de Sanofi Aventis.

Interacciones medicamentosas

No se han llevado a cabo estudios que evallen interacciones medicamentosas.
No se han llevado a cabo estudios del metabolismo in vitro.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han hecho estudios en animales ni en humanos para evaluar el potencial carcinégeno
0 mutdgeno de Fabrazyme.

No se han hecho estudios que evallen los posibles efectos de Fabrazyme sobre la fertilidad
humana.
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Embarazo: Categoria B

Se han realizado estudios sobre reproduccion en ratas a dosis de hasta 30 veces la dosis
que se usa en el hombre, sin que se observara indicio alguno de deterioro de la fertilidad o
efectos negativos sobre el desarrollo embriofetal debido a Fabrazyme. Sin embargo, no
existen estudios adecuados y bien controlados con mujeres embarazadas. Dado que los
estudios sobre reproduccion animal no siempre predicen el efecto en el hombre, este
medicamento solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario.

Debera instarse a las mujeres fértiles a que se inscriban en el Registro de pacientes con
enfermedad de Fabry.

Madres lactantes

Se desconoce si Fabrazyme se excreta en la leche humana. Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana, debe tenerse precaucion al administrar
Fabrazyme a una mujer lactante.

Deberé instarse a las mujeres lactantes a que se inscriban en el Registro de pacientes con
enfermedad de Fabry.

Efectos en las mujeres

Aunque la enfermedad de Fabry es un trastorno genético ligado al cromosoma X, algunas
mujeres heterocigoéticas pueden presentar signos y sintomas de dicha enfermedad debido
a la variabilidad de la desactivacion intracelular del cromosoma X.

En dos estudios clinicos diferentes de Fabrazyme con disefio aleatorizado, en doble ciego,
controlado con placebo, se evalué a un total de 12 pacientes femeninos adultos con
enfermedad de Fabry, y en un estudio pediatrico con disefio abierto y sin grupo de control
se evalud a dos nifias de 11 afios con enfermedad de Fabry. Aunque los datos de seguridad
y eficacia que se obtuvieron para los pacientes femeninos en esos estudios clinicos son
escasos, no hay indicio alguno de que los efectos de Fabrazyme difieran de los observados
en los pacientes masculinos.

Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de Fabrazyme se evaluaron en un estudio internacional,
multicéntrico, sin grupo de control, en abierto, para evaluar la seguridad, la farmacocinética
y la farmacodinamia, realizado con 16 pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry (14
de sexo masculino, 2 de sexo femenino) que tenian entre 8 y 16 afios en el momento del
inicio del tratamiento. Todos los pacientes recibieron dosis de 1 mg/kg de Fabrazyme cada
2 semanas durante un maximo de 48 semanas. En la visita basal, los 14 pacientes
masculinos presentaban niveles elevados de GL-3 plasmatica (es decir > 7,03 pg/mL),
mientras que dichos niveles eran normales en las 2 pacientes de sexo femenino. En el
momento de la visita basal, en 12 de los 14 pacientes masculinos y en ninguna de las
pacientes de sexo femenino se observaron inclusiones de GL-3 en el endotelio de los
capilares de las biopsias cutaneas. En las semanas 24 y 48 de tratamiento, los 14 pacientes
masculinos tenian valores plasmaticos de GL-3 dentro del intervalo normal.

Los 12 pacientes masculinos que en la visita basal tenian inclusiones de GL-3 en el

endotelio de los capilares lograron puntuaciones de 0 para las inclusiones de GL-3 en las

visitas 24 y 48 de tratamiento. Los niveles de GL-3 de las dos pacientes de sexo femenino

se mantuvieron normales hasta la semana 48 del estudio. En este estudio no se detectd

ningan problema nuevo de seguridad en pacientes pediatricos, y se encontrd que el perfil
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general de seguridad y eficacia del tratamiento con Fabrazyme en dichos pacientes estaba
en consonancia con el observado en los adultos.

No se incluyeron pacientes menores de 8 afios en los estudios clinicos. No se ha evaluado
la seguridad y eficacia en pacientes menores de 8 afios.

Uso Geriétrico

En los estudios clinicos de Fabrazyme no se incluy6é una cantidad suficiente de pacientes
mayores de 65 afios para determinar si los mismos responden de manera diferente a los
pacientes mas jovenes.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes y mas graves que se informaron con Fabrazyme
son las reacciones asociadas con la infusién. Las reacciones serias y/o de aparicion
frecuente (incidencia = 5%) relacionadas con el tratamiento, incluida la reaccion a la
infusién, consistieron en al menos uno de los siguientes eventos: escalofrios, pirexia,
sensacion de calor o frio, disnea, nauseas, bochornos, cefalea, vomitos, parestesia,
cansancio, prurito, dolor en una extremidad, hipertension, dolor torécico, sensacion de
opresion en la garganta, dolor abdominal, mareos, taquicardia, congestion nasal, diarrea,
edema periférico, mialgia, lumbalgia, palidez, bradicardia, urticaria, hipotension, edema
facial, exantema y somnolencia. Los casos de somnolencia pueden atribuirse al
pretratamiento con antihistaminicos especificado por el protocolo del ensayo clinico.

Otros eventos adversos serios que se comunicaron incluyen: ictus, dolor, ataxia,
bradicardia, arritmia cardiaca, paro cardiaco, disminucion del gasto cardiaco, vértigo,
hipoacusia y sindrome nefrético. Debido a que esos eventos adversos se presentan
también como parte de las manifestaciones de la enfermedad de Fabry y debido al limitado
nuimero de pacientes estudiados, no es posible determinar cambios en la frecuencia o
severidad de los mismos.

Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposicion de 80 pacientes, entre 16
y 61 afios de edad, a dosis de Fabrazyme de 1,0 mg/kg cada dos semanas en dos ensayos
clinicos diferentes con disefio en doble ciego y controlado con placebo, durante periodos
que oscilan entre 1y 35 meses (media 15,5 meses). Los 58 pacientes inscritos en uno de
los dos estudios continuaron en un estudio de extension en el que se administré Fabrazyme
en abierto durante otros 54 meses. Antes de las infusiones se tratd a los pacientes con
antipiréticos y antihistaminicos.

Puesto que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables y controladas,
las tasas que se observaron para las reacciones adversas podrian no pronosticar las tasas
que se observen en la practica clinica.

En la Tabla 3 se relacionan los eventos adversos aparecidos durante el tratamiento
(independientemente de la relacion) que se produjeron durante los periodos de tratamiento
en doble ciego de los dos ensayos controlados con placebo. Los eventos adversos que se
comunicaron se clasificaron mediante la terminologia de categoria de sistema corporal y
termino preferente del Diccionario Médico para Actividades de Registro (Medical Dictionary
for Regulatory Activities, MedDRA).
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Tabla 3
Resumen de los eventos adversos aparecidos enalmenos el 5% de los pacientestratados con Fabrazyme enlos
estudios controlados con placebo

Categoria de sistema corporaltérmine preferente Fabrazyme Placebo
(terminologia del MedDRA) n=B0 (%) n=60 %)
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia [ 114 [ sny
Trastornos cardiacos
Taguicardia 4 (%) 203
Engrosamients de la pared ventricular 45 12}
Trastornos auditivos y del laberinto
Hipoacusia 4(5) ]
Acifenos 6 (8) 203
Trastornos gastrointestinales
Molastias astomacales 5 () 1(2)
Odaontalgia 5 (&) 2(3)
Vamitos 19 (24) 14 (23)
Trastornos generales y afecclones en el sitlo de administracién
Evento adverso {10 3(5)
Molestias lordcicas 4(5) 1%
Escalofrios 34043) 613
Cansancio 20(25) 10 (17}
Sensaciin de frio {10 12}
Edema periférico 17 (21) 47
Dalar 13 (16) Bi13)
Pirexia 29 (36) 12 (20)
Infecciones e infestaciones
Bronguitis 6 (&) 35}
Infeccién fungica 4 (5} 0
Infeccion de las vias respiratarias inferiores Gt 12}
Rinofaringitis 22 (28) g{15)
Faringitis 5{8) 12}
Sinusitis TiG) 2(3)
Infeccidn de las vias respiratorias superiores 15(19) 610
Infeccian viral 4(5) 0
Infaccidn vical da las vias respiralonas superiores 5(B) 12}
Heridas, intexicaciones y complicaciones de procedimientos
Excoriacion T8 1(2)
Caida 5(8) 2{%
Hemarragia posterior al procedimients 4 {5} 12}
Dalor durante el procadimiento 20(25) 12 (20)
Estudios
Bicarbonato sanguineo bajo T 4T}
Creatinina sanguinea alla 79 3 (5
Presién arterial alta 8 {10) 23
Temperatura corparal alta 5 (B) 1(E)
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntive
Lumbalgia 13 {16} 610
Espasmas musculares 4 (5) 1(2)
Mialgia G (&) 2(3
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Tabla 3
Resumendeloseventos adversos aparecidos enalmenos el 5% de los pacientes tratados con Fabrazyme enlos
estudios controlados con placebo (continuacion)

Categoria de sistema corporalitérming preferente Fabrazyme Placeba
terminclogia del MedDRA) n=80 (%) n=60 (%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de cuelio 4 (5) 1(2)

Dolor &n una extremidad 15 (19) 58
Trastornos del sistema nervioso

Sensacidn de quemazdn 51(6) 0

Mareos 17 (21) 6 {10)

Cefalea 31(38) 17 (28)

Hipoestesia 79 5(8)

Parestesia 25 (31) 11 (18)
Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 6 (B) 3(5)

Deprasidn 5 (6) 1{2)

Insominio 79 4T
Trastornos renales y urinarios

Proteinuria 4(5) | 2
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 26 (33) 15 (25)

Dignea G(8) 142y

Congestion nasal 15 (19) 9(15)

Diolor faringolaringea 13 (18) G{15)

Congestion de las vias respiratorias 6 () 142)

Sibilancias 5 [6) i
Trastornos de la piel y el tejide subcutineo

Dermatitis de contacto 4 (5) 11(2)

Prurito G (B) 3(5)

Exantema 810y S8)
Trastornos vasculares

Hipestension | 4(5) ETED

Los eventos adversos que se observaron en el estudio de fase 1/2 y en el periodo de
tratamiento en abierto del estudio de extension posterior al estudio controlado no difirieron
en cuanto a naturaleza o intensidad.

Se encontrdé que el perfil de seguridad de Fabrazyme en los pacientes pediatricos con
enfermedad de Fabry (entre 8 y 16 afios) estaba en consonancia con el observado en los
adultos. No se ha evaluado la seguridad de Fabrazyme en pacientes menores de 8 afios.

Inmunogenia

De los pacientes tratados con Fabrazyme en estudios clinicos, 95 de 121 (79%) adultos y
11 de 16 (69%) pediatricos (106 de 137,77% de todos los pacientes) desarrollaron
anticuerpos IgG contra Fabrazyme. La mayoria de los pacientes que desarrollan
anticuerpos IgG lo hacen en los primeros 3 meses de exposicion. De las 14 pacientes de
sexo femenino que recibieron Fabrazyme en los estudios clinicos, 4 (dos pacientes adultas
y dos pediatricas) desarrollaron anticuerpos IgG contra Fabrazyme.

Se purificaron anticuerpos 1gG contra Fabrazyme procedentes de 15 pacientes con titulos
elevados de anticuerpos (= 12.800) y se estudio su capacidad de inhibicion de la actividad
enzimatica in vitro. En las condiciones de este ensayo, la mayoria de esos 15 pacientes
presentaron una inhibicién de la actividad enzimatica in vitro que oscilé entre el 21y 74%,

en al menos uno de los intervalos de tiempo medidos en el estudio. No se ha realizado
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ninguna evaluacion de la inhibicién de la captacion de enzima por las células. No se observo
patron alguno en la reactividad individual de los pacientes a lo largo del tiempo. Se
desconoce la importancia clinica de los anticuerpos de unién y/o inhibicibn contra
Fabrazyme. En los pacientes observados en el estudio de extensién en abierto, tras la
formacion de anticuerpos se mantuvo la reduccion de la GL-3 plasméatica y de las
inclusiones de GL-3 en los capilares cutaneos superficiales.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes para los cuales el resultado de la prueba se
considero positivo a anticuerpos contra Fabrazyme cuando se usaron ensayos de deteccion
de anticuerpos basados en técnicas de ELISA y radioinmunoprecipitacién. Esos resultados
dependen en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la
incidencia de anticuerpos gue se observa con un ensayo puede verse afectada por diversos
factores, como el manejo de la muestra, su momento de obtencién, el uso de medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por esos motivos, la comparacién de la
incidencia de anticuerpos contra Fabrazyme con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos podria ser engafiosa.

Las pruebas de IgE se realizaron a alrededor de 60 pacientes participantes en ensayos
clinicos que sufrieron reacciones moderadas a severas a la infusiébn o en los que se
sospechd la existencia de activacion mastocitaria. De esos pacientes, 7 dieron resultado
positivo para anticuerpos IgE especificos contra Fabrazyme o presentaron una prueba
cutanea positiva a Fabrazyme. Se ha reinstaurado el tratamiento a pacientes que durante
los ensayos clinicos con Fabrazyme habian tenido una prueba cutdnea positiva a
Fabrazyme o que habian dado resultado positivo en la prueba de anticuerpos IgE
especificos contra Fabrazyme

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios que evallen interacciones medicamentosas.
No se han llevado a cabo estudios del metabolismo in vitro.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Fabrazyme es de 1,0 mg/kg de peso corporal administrados
como una infusién IV cada 2 semanas. Los pacientes deben recibir antipiréticos antes de la
infusion.

La velocidad de infusion inicial no debe superar 0,25 mg/min (15 mg/h). La velocidad de
infusion se puede disminuir, si se presentan reacciones asociadas a la infusion. Una vez
establecida la tolerancia del paciente a la infusion, la velocidad se puede aumentar en
incrementos de 0,05 a 0,08 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/h) en cada infusion posterior.
Para pacientes de menos de 30 kg, la velocidad maxima de infusion debe permanecer en
0,25 mg/min (15 mg/h). Para los que pesen = 30 kg, la duracién de la infusién no debe ser
inferior a 1,5 horas (segun la tolerabilidad de cada paciente).

A los pacientes que hayan tenido una prueba cutanea positiva a Fabrazyme o que hayan
dado resultado positivo en la prueba de anticuerpos IgE contra Fabrazyme se les podria
reinstaurar con éxito el tratamiento con Fabrazyme.

El esquema inicial de reinstauracion debe ser una dosis baja a una menor velocidad de

infusién, por ejemplo, la mitad de la dosis terapéutica (0,5 mg/kg) a un veinticincoavo de la

velocidad inicial recomendada en general (0,01 mg/min). A partir de ese momento y por el

resto de la infusion, cada 30 minutos se puede duplicar la velocidad de infusion, segun lo
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tolere el paciente, hasta una velocidad méaxima de 0,25 mg/min. Una vez que el paciente
tolere la infusion, se puede aumentar la dosis hasta llegar a la dosis recomendada de 1,0
mg/kg cada dos semanas y la velocidad de infusion se puede aumentar lentamente. El
periodo total de infusién no puede ser menor de 2 horas.

La infusion de Fabrazyme en casa debe considerarse para pacientes con buena tolerancia
a las infusiones. La decisién de pasar a la infusion en casa debe tomarse tras la evaluacion
y recomendacion del médico que esta tratando al paciente. Los pacientes que experimenten
efectos adversos durante la infusion en casa necesitaran detener de inmediato el proceso
de infusién y buscar la atencién de un profesional de la salud. Las siguientes infusiones
deberan tener lugar en un entorno clinico. La dosis y la velocidad de infusion deberan ser
constantes en casa y ho deberan cambiarse sin la supervision de un profesional de la salud.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

Evaluacion farmacologica

Inserto allegado mediante radicado No. 20201096978

Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20201096978
Instructivo de uso allegado mediante radicado No. 20201096978

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que:

e En cuanto al plan de gestidon de riesgos-PGR:

Una vez revisado la version 2.4 del Plan de Gestion de Riesgos del producto
Fabrazyme, se evidencia que el documento esta dirigido a la Unién Europea, por lo
cual se debe allegar un PGR dirigido a Colombia, donde se contemplen el plan de
farmacovigilancia y las medidas de minimizacién a utilizar en el pais, tanto de rutina
como adicionales, o bien, se debe allegar un oficio donde se estipule que el contenido
del PGR presentado se aplicara localmente.

e Calidad:

El interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales
seran especificados en el acto administrativo.

e Seguridad y eficacia:

Eliminar la frase “Fabrazyme disminuye la acumulacién de globotriaosilceramida
(GL-3) en el endotelio de los capilares renales y en algunos otros tipos celulares” del
texto de indicaciones, por cuanto esta corresponde a efectos que resultan del
mecanismo de accidon. Dicha frase podra ser incluida en otra seccion de la
informacién farmacoldgica, mas no en la indicacion.

3.6.19. CEREZYME® 400U

Expediente : 20013754
Radicado 20191217299 / 20191225577 / 20201214598
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Fecha :17/11/2020
Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 400U de Imiglucerasa

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Cerezyme (imiglucerasa) esté indicado para el uso como terapia de sustitucion enzimatica
a largo plazo en pacientes con un diagnéstico confirmado de enfermedad de Gaucher no
neuropatica (Tipo 1) o neuropatica crénica (Tipo 3) que presentan manifestaciones no
neurolégicas clinicamente importantes de la enfermedad.

Las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad de Gaucher incluyen una o mas de
las siguientes afecciones:

¢ Anemia tras exclusiéon de otras causas, tales como déficit de hierro;

e trombocitopenia;

e enfermedad 6sea tras exclusion de otras causas, tales como déficit de Vitamina D;
hepatomegalia 0 esplenomegalia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Advertencias

Los datos actuales utilizando un ELISA de cribado seguido de un ensayo de
radioinmunoprecipitacion de confirmacion sugieren que, durante el primer afio de
tratamiento, se forman anticuerpos IgG frente a imiglucerasa en aproximadamente el 15%
de pacientes tratados. Parece que la formacion de anticuerpos IgG es mas probable dentro
de los 6 meses iniciales de tratamiento, siendo rara la formacién de anticuerpos frente a
Cerezyme después de 12 meses de tratamiento.

Se recomienda vigilar periédicamente a los pacientes en quienes se sospecha que existe
una disminucién de la respuesta al tratamiento para determinar si se produce formacién de
anticuerpos IgG frente a la imiglucerasa.

Aproximadamente 46% de los pacientes con anticuerpos IgG detectables experimentaron
sintomas de hipersensibilidad.

Los pacientes con anticuerpos a Cerezyme® tienen un mayor riesgo de reaccién de
hipersensibilidad. Por el contrario, no todos los pacientes con sintomas de hipersensibilidad
tienen anticuerpos IgG detectables. Se sugiere que la formacién de anticuerpos IgG sea
monitorizada periédicamente en los pacientes durante el primer afio de tratamiento. Si un
paciente experimenta una reaccion sospechosa de hipersensibilidad, se aconseja la
realizacién de pruebas para detectar anticuerpos frente a imiglucerasa. Tal y como sucede
con cualquier producto proteinico intravenoso, es posible que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad grave de tipo alérgico, aunque esto ocurre raramente. En caso de que se
produzcan estas reacciones, se recomienda detener inmediatamente la administracién de
Cerezyme® y administrar un tratamiento médico adecuado. Deberan seguirse las practicas
médicas habituales para el tratamiento de emergencia.
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El tratamiento con Cerezyme® debera instaurarse con precaucion en aquellos pacientes
gue han presentado sintomas de hipersensibilidad al producto.

Se ha informado reaccién anafilactica en menos del 1% de la poblacion de pacientes. El
tratamiento posterior con imiglucerasa deberd llevarse a cabo con precauciéon. La mayoria
de los pacientes ha continuado la terapia con éxito luego de una disminucién en la velocidad
de infusion y tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides.

Precauciones
Generales

En menos del 1% de la poblacion de pacientes, también se han observado hipertension
pulmonar y pulmonia (neumonia) durante el tratamiento con Cerezyme® (imiglucerasa
inyectable). La hipertensién pulmonar y la pulmonia (neumonia) son complicaciones
conocidas de la enfermedad de Gaucher, y se han observado tanto en pacientes que
reciben como en aquellos que no reciben Cerezyme®. No se ha establecido una relacion
causal con Cerezyme®. En los pacientes con sintomas respiratorios en ausencia de fiebre
se deberéd evaluar la presencia de hipertensién pulmonar.

La terapia con Cerezyme® debera ser dirigida por médicos con experiencia en el manejo
de pacientes con enfermedad de Gaucher.

Se recomienda tener precaucién al administrar Cerezyme® a pacientes previamente
tratados con Ceredase® (alglucerasa inyectable) y que hayan desarrollado anticuerpos a
Ceredase® o que hayan presentado sintomas de hipersensibilidad a Ceredase®.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Se dispone de experiencia limitada derivada de 150 resultados de embarazos (basada
principalmente en notificaciones espontaneas y la revisién bibliografica) que sugiere que el
uso de Cerezyme® es beneficioso para controlar la enfermedad de Gaucher subyacente
durante el embarazo. Ademas, estos datos indican que Cerezyme® no causa toxicidad
malformativa para el feto, aunque las pruebas estadisticas son escasas. Se han notificado
casos de muerte fetal en raras ocasiones, aunque no queda claro si guarda relacién con el
uso de Cerezyme® o con la enfermedad de Gaucher subyacente.

No se han realizado estudios en animales para determinar las reacciones de Cerezyme®
en el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo posnatal. No se sabe si
Cerezyme® atraviesa la placenta y pasa al feto en desarrollo.

En las pacientes embarazadas con enfermedad de Gaucher y en aquellas que estén
intentando quedarse embarazadas, es necesario realizar una evaluacion de riesgos
beneficios del tratamiento en cada embarazo. Las pacientes con enfermedad de Gaucher
que se queden embarazadas podrian experimentar un periodo de aumento de la actividad
de la enfermedad durante el embarazo y el puerperio. Esto conlleva un mayor riesgo de
manifestaciones esqueléticas, exacerbacion de la citopenia, hemorragia y mayor necesidad
de transfusiones. Se sabe que tanto el embarazo como la lactancia desequilibran la
homeostasis del calcio en la madre y aceleran el recambio 6seo. Esto podria contribuir a
un aumento de la patologia esquelética en la enfermedad de Gaucher.

Se debe aconsejar a las mujeres que nunca han recibido tratamiento anteriormente que

consideren iniciar la terapia antes de quedarse embarazadas para tener una salud 6ptima.

En el caso de las mujeres que reciben tratamiento con Cerezyme®, se debe considerar

continuar el tratamiento con Cerezyme® durante todo el embarazo. Es necesario
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monitorizar detenidamente el embarazo y las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Gaucher para individualizar las dosis de acuerdo con las necesidades y la respuesta
terapéutica de la paciente.

No se sabe si este principio activo se excreta en la leche materna; sin embargo, es probable
que la enzima sea digerida en el tubo digestivo del nifio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Cerezyme® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

Uso Pediatrico

La seguridad y efectividad de Cerezyme® (imiglucerasa inyectable) ha sido establecida en
pacientes entre 2 y 16 afios de edad. El uso de Cerezyme® en este grupo de pacientes
estd sustentado por evidencia obtenida de estudios adecuados y bien controlados de
Cerezyme® y Ceredase® (alglucerasa inyec-table) en pacientes adultos y pediatricos, con
datos adicionales obtenidos de la literatura médica y de experiencia postmarketing de largo
plazo.

Cerezyme® se ha administrado a pacientes menores de 2 afios de edad, sin embargo la
seguridad y efectividad en pacientes menores de 2 afios no ha sido establecida.

Precauciones Especiales

Cerezyme® no debe ser diluido ni mezclado con ningln otro medicamento.

Cerezyme® no debe considerarse como intercambiable con otros Imiglucerasas, debido a
que no se han establecido pruebas de biocomparabilidad para los medicamentos
huerfanos, por lo que implica un riesgo en términos de seguridad y/o eficacia para el
paciente.

No deberd mezclarse para una misma infusién, dos o mas medicamentos con el mismo
principio activo de diferente fabricante.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacion de 6rganos y
frecuencias, frecuente (= 1/100 a < 1/100) y raras (1/10.000 a < 1/1000) en la siguiente
tabla. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.
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Trastormos del sistema nervioso
Poco frecuentes:  Mareos, cefalea, parestesia”

Trastomos cardiacos
Poco frecuentes:  Taquicardia®, cianosis”

Trastomos vasculares
Poco frecuentes:  Enrojecimiento facial”,
hipotension®

Trastornos respiratonos, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Diznea®, tos®

Trastormos gastrointestinales
Poco frecuentes:  Vomitos, nauseas, dolor colico
abdominal, diarrea

Trastomos del sistema Frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad
inmunologico
Raras: Reacciones anafilactoides

Trastormos de la piel v del tejido subcutaneo
Frecuentes: Urticana’angioedema”, prunto®,
exantema”

Trastormos musculoesqgueléticos v del tejido conjuntivo
Poco frecuentes:  Arralgia, lumbalgia®

Trastormos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes:  Malestias en el lugar de la

infusian, ardor en el lugar de la
infusion, hinchazon en el lugar
de la infusion, absceso estenl
en el lugar de la infusidn,
molestias toracicas, fisbre,
escalofrios, fatiga

Se han observado sintomas sugestivos de hipersensibilidad (marcados con * en la tabla
superior), en general, en aproximadamente el 3% de pacientes. La aparicion de tales
sintomas se ha producido durante las perfusiones o poco después de ellas. Estos sintomas
generalmente responden a un tratamiento con antihistaminicos y/o corticoesteroides. Se
debe aconsejar a los pacientes que interrumpan la perfusion del producto y que se pongan
en contacto con su médico si aparecen estos sintomas

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El manejo de la enfermedad debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el
tratamiento de la enfermedad de Gaucher.

Cerezyme® (imiglucerasa inyectable) se administra por infusion intravenosa en un lapso de
1-2 horas. La dosis deberéa ser individualizada para cada paciente. Se ha demostrado la
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eficacia de varios regimenes de dosificacion con respecto a algunas o todas las
manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad. Las dosis iniciales varian desde 2,5
U/kg de peso corporal 3 veces por semana hasta 60 U/kg una vez cada 2 semanas. La
mayoria de los datos disponibles se refiere a la dosis de 60 U/kg cada 2 semanas, la cual
ha conseguido una mejora de los pardmetros hematolédgicos y viscerales en 6 meses de
tratamiento y el empleo continuado ha detenido la progresion de la afectacion ésea o la ha
mejorado. La administracion de dosis tan bajas como 15 U/kg de peso corporal una vez
cada dos semanas ha demostrado que mejora la organomegalia y los parametros
hematoldgicos, pero no los 6seos. La frecuencia de infusion habitual es de una vez cada
dos semanas; esta es la frecuencia de infusion para la que se dispone de méas datos.

El grado de severidad de la enfermedad podra dictar que el tratamiento sea iniciado a una
dosis relativamente alta o administrado con relativamente mayor frecuencia. Ajustes en la
dosis deberan realizarse de manera individual, y puede aumentar o disminuir, basandose
en el logro de los objetivos terapéuticos determinados por medio de exhaustivas
evaluaciones de rutina de las manifestaciones clinicas del paciente.

Poblacion pediatrica
No es necesaria una dosis de ajuste para la poblacion pediéatrica.

No se ha demostrado la eficacia de Cerezyme sobre los sintomas neuroldgicos de los
pacientes con enfermedad de Gaucher neuropatica crénica y no se puede recomendar un
régimen posologico especial para dichas manifestaciones.

Forma de administracién

Cerezyme® deberd almacenarse a 2-8°C. Después de su reconstitucién, Cerezyme® debe
ser inspeccionado visualmente previo a su uso. Dado que es una solucion proteica,
ocasionalmente puede ocurrir una ligera floculacion (que se describe como fibras
translicidas delgadas) luego de su dilucién. La solucién diluida puede filtrarse a través de
un filtro de baja unién a proteinas de 0,2 ym conectado a una linea intravenosa durante su
administracién. Cualquier frasco que contenga particulas opacas o que se encuentre
decolorado no debera utilizarse.

NO UTILICE Cerezyme® luego de la fecha de expiracion indicada en el frasco.

En el dia de uso, después de determinar la cantidad correcta de Cerezyme® a ser
administrada al paciente, el nimero apropiado de frascos se reconstituye cada uno con
agua estéril para inyectables, USP. Las concentraciones y volimenes de administracion
finales se proveen en la siguiente tabla:

Frasco de

400 Unidades

Agua estéril para reconstitucion 10,2 mL

Volumen final de producto 10,6 mL
reconstituido

Concentracion luego de la 40 U/mL
reconstitucién

Volumen extraible 10,0 mL
Unidades de enzima en el volumen 400 unidades
final
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Un volumen nominal de 10 mL es extraido de cada frasco de 400 unidades. La cantidad
apropiada de Cerezyme® para cada paciente es diluida con cloruro de sodio para
inyectables al 0,9%, USP, hasta un volumen final de 100-200 mL.

Tras la reconstitucion y dilucion, el preparado se administra mediante infusion intravenosa
durante un lapso de 1-2 horas. En las infusiones iniciales, Cerezyme® debe administrarse
a una velocidad que no exceda de 0,5 unidades por kg de peso corporal por minuto. En
administraciones sucesivas, la velocidad de infusién puede incrementarse, pero no debe
exceder de 1 unidad por kg de peso corporal por minuto. Los incrementos de la velocidad
de infusién deben realizarse bajo supervision de un profesional de la salud

La dosis debera diluirse utilizando técnicas asépticas. Dado que Cerezyme® no contiene
ningln preservativo, luego de su reconstitucion, los frascos deberan ser diluidos
rapidamente y no deberan ser almacenados para uso posterior. Una vez reconstituido, se
ha demostrado que Cerezyme® es estable hasta 12 horas cuando es alma cenado a
temperatura ambiente (25°C) y a 2-8°C. Una vez diluido, se ha demo strado que
Cerezyme® es estable hasta 24 horas cuando se almacena a 2-8°C.

La toxicidad relativamente baja, combinada con el curso de tiempo de respuesta
prolongado, permite que se puedan hacer ocasionalmente pequefios ajustes de dosis para
evitar que se desechen frascos usados parcialmente. Por lo tanto, la dosis administrada en
infusiones individuales puede ser incrementada o disminuida ligeramente para utilizar cada
frasco en su totalidad, siempre y cuando la dosis mensual administrada permanezca sin
mayor alteracion.

Puede valorarse realizar la infusion de Cerezyme® en el domicilio de los pacientes que
lleven algunos meses tolerando bien las infusiones.

La decisidn de pasar al paciente a la infusién en casa debe tomarse tras la evaluacion y
recomendacién del médico responsable.

La administracion de la infusion de Cerezyme® en casa por el paciente o cuidador requiere
formacién por parte de un profesional de la salud en un entorno clinico. El paciente o
cuidador recibira formacion sobre las técnicas de infusion y cémo llevar un diario del
tratamiento.

Los pacientes que experimenten acontecimientos adversos durante la infusién necesitaran
detener inmediatamente la infusién y buscar la asistencia inmediata de un profesional de la
salud. Las infusiones siguientes deberan realizarse en un entorno clinico. La dosis y
velocidad de infusion deberd permanecer constante en casa y no cambiarse sin la
supervision de un profesional de la salud.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020010124 emitido mediante Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.16, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto SmPC de EMA versién de Agosto 2013 V2 allegado mediante radicado No.
20201214598

e Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191217299

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que

presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de
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2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.16, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta gue la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial contiene 400U de Imiglucerasa

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para reconstituir a solucidn inyectable

Indicaciones:

Cerezyme (imiglucerasa) esta indicado para el uso como terapia de sustitucion
enzimética alargo plazo en pacientes con un diagnoéstico confirmado de enfermedad
de Gaucher no neuropéatica (Tipo 1) o neuropatica crénica (Tipo 3) que presentan
manifestaciones no neuroldgicas clinicamente importantes de la enfermedad.

Las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad de Gaucher incluyen una o
mas de las siguientes afecciones:

e Anemiatras exclusiéon de otras causas, tales como déficit de hierro;

e trombocitopenia;

e enfermedad 6sea tras exclusién de otras causas, tales como déficit de Vitamina
D; hepatomegalia 0 esplenomegalia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Los datos actuales utilizando un ELISA de cribado seguido de un ensayo de
radioinmunoprecipitaciéon de confirmacion sugieren que, durante el primer afio de
tratamiento, se forman anticuerpos IgG frente aimiglucerasa en aproximadamente el
15% de pacientes tratados. Parece que la formacién de anticuerpos IgG es mas
probable dentro de los 6 meses iniciales de tratamiento, siendo rara la formacion de
anticuerpos frente a Cerezyme después de 12 meses de tratamiento.

Se recomienda vigilar periddicamente a los pacientes en guienes se sospecha que
existe una disminucién de larespuesta al tratamiento para determinar si se produce
formacién de anticuerpos IgG frente a la imiglucerasa.

Aproximadamente 46% de los pacientes con anticuerpos IgG detectables
experimentaron sintomas de hipersensibilidad.

Los pacientes con anticuerpos a Cerezyme® tienen un mayor riesgo de reaccion de
hipersensibilidad. Por el contrario, no todos los pacientes con sintomas de
hipersensibilidad tienen anticuerpos IgG detectables. Se sugiere que la formacion de
anticuerpos IgG sea monitorizada periodicamente en los pacientes durante el primer
aflo de tratamiento. Si un paciente experimenta una reaccién sospechosa de
hipersensibilidad, se aconseja la realizacion de pruebas para detectar anticuerpos
frente a imiglucerasa. Tal y como sucede con cualquier producto proteinico
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intravenoso, es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad grave de
tipo alérgico, aunque esto ocurre raramente. En caso de que se produzcan estas
reacciones, se recomienda detener inmediatamente la administracién de Cerezyme®
y administrar un tratamiento médico adecuado. Deberan seguirse las practicas
médicas habituales para el tratamiento de emergencia.

El tratamiento con Cerezyme® deberd instaurarse con precaucién en aquellos
pacientes que han presentado sintomas de hipersensibilidad al producto.

Se hainformado reaccién anafilactica en menos del 1% de la poblacién de pacientes.
El tratamiento posterior con imiglucerasa debera llevarse a cabo con precaucién. La
mayoria de los pacientes ha continuado la terapia con éxito luego de unadisminucion
en la velocidad de infusion y tratamiento previo con antihistaminicos y/o
corticosteroides.

Precauciones:
Generales:

En menos del 1% de la poblacion de pacientes, también se han observado
hipertensién pulmonar y pulmonia (neumonia) durante el tratamiento con Cerezyme®
(imiglucerasa inyectable). La hipertensién pulmonar y la pulmonia (neumonia) son
complicaciones conocidas de la enfermedad de Gaucher, y se han observado tanto
en pacientes que reciben como en aquellos que no reciben Cerezyme®. No se ha
establecido una relacion causal con Cerezyme®. En los pacientes con sintomas
respiratorios en ausencia de fiebre se deberé evaluar la presencia de hipertensién
pulmonar.

La terapia con Cerezyme® debera ser dirigida por médicos con experiencia en el
manejo de pacientes con enfermedad de Gaucher.

Se recomienda tener precauciéon al administrar Cerezyme® a pacientes previamente
tratados con Ceredase® (alglucerasa inyectable) y que hayan desarrollado
anticuerpos a Ceredase® o que hayan presentado sintomas de hipersensibilidad a
Ceredase®.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Se dispone de experiencia limitada derivada de 150 resultados de embarazos (basada
principalmente en notificaciones espontaneas y larevision bibliogréafica) que sugiere
que el uso de Cerezyme® es beneficioso para controlar la enfermedad de Gaucher
subyacente durante el embarazo. Ademas, estos datos indican que Cerezyme® no
causa toxicidad malformativa para el feto, aunque las pruebas estadisticas son
escasas. Se han notificado casos de muerte fetal en raras ocasiones, aunque no
queda claro si guarda relacién con el uso de Cerezyme® o con la enfermedad de
Gaucher subyacente.

No se han realizado estudios en animales para determinar las reacciones de
Cerezyme® en el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo posnatal.
No se sabe si Cerezyme® atraviesa la placenta y pasa al feto en desarrollo.

En las pacientes embarazadas con enfermedad de Gaucher y en aquellas que estén

intentando quedarse embarazadas, es necesario realizar una evaluacion de riesgos

beneficios del tratamiento en cada embarazo. Las pacientes con enfermedad de

Gaucher que se queden embarazadas podrian experimentar un periodo de aumento
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de la actividad de la enfermedad durante el embarazo y el puerperio. Esto conlleva
un mayor riesgo de manifestaciones esqueléticas, exacerbacion de la citopenia,
hemorragia y mayor necesidad de transfusiones. Se sabe que tanto el embarazo
como la lactancia desequilibran la homeostasis del calcio en la madre y aceleran el
recambio 6seo. Esto podria contribuir a un aumento de la patologia esquelética en la
enfermedad de Gaucher.

Se debe aconsejar a las mujeres que nunca han recibido tratamiento anteriormente
que consideren iniciar la terapia antes de quedarse embarazadas para tener una
salud optima. En el caso de las mujeres que reciben tratamiento con Cerezyme®, se
debe considerar continuar el tratamiento con Cerezyme® durante todo el embarazo.
Es necesario monitorizar detenidamente el embarazo y las manifestaciones clinicas
de la enfermedad de Gaucher para individualizar las dosis de acuerdo con las
necesidades y larespuesta terapéutica de la paciente.

No se sabe si este principio activo se excreta en la leche materna; sin embargo, es
probable que la enzima sea digerida en el tubo digestivo del nifio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
La influencia de Cerezyme® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

Uso Pediatrico:

La seguridad y efectividad de Cerezyme® (imiglucerasa inyectable) ha sido
establecida en pacientes entre 2 y 16 afios de edad. El uso de Cerezyme® en este
grupo de pacientes esté sustentado por evidencia obtenida de estudios adecuados y
bien controlados de Cerezyme® y Ceredase® (alglucerasa inyec-table) en pacientes
adultos y pediatricos, con datos adicionales obtenidos de la literatura médica y de
experiencia postmarketing de largo plazo.

Cerezyme® se ha administrado a pacientes menores de 2 afios de edad, sin embargo,
la seguridad y efectividad en pacientes menores de 2 afios no ha sido establecida.

Precauciones Especiales:

Cerezyme® no debe ser diluido ni mezclado con ningin otro medicamento.
Cerezyme® no debe considerarse como intercambiable con otros Imiglucerasas,
debido a que no se han establecido pruebas de biocomparabilidad para los
medicamentos huerfanos, por lo que implica un riesgo en términos de seguridad y/o
eficacia para el paciente.

No deberd mezclarse para una misma infusion, dos o0 mas medicamentos con el
mismo principio activo de diferente fabricante.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacién de érganos
y frecuencias, frecuente (2 1/100 a < 1/100) y raras (1/10.000 a < 1/1000) en la siguiente
tabla. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Trastormos del sistema nervioso
Poco frecuentes:  Mareos, cefalea, parestesia”

Trastomos cardiacos
Poco frecuentes:  Taquicardia®, cianosis”

Trastomos vasculares
Poco frecuentes:  Enrojecimiento facial”,
hipotension®

Trastornos respiratonos, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Diznea®, tos®

Trastormos gastrointestinales
Poco frecuentes:  Vomitos, nauseas, dolor colico
abdominal, diarrea

Trastomos del sistema Frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad
inmunologico
Raras: Reacciones anafilactoides

Trastormos de la piel v del tejido subcutaneo
Frecuentes: Urticana’angioedema”, prunto®,
exantema”

Trastormos musculoesqgueléticos v del tejido conjuntivo
Poco frecuentes:  Arralgia, lumbalgia®

Trastormos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes:  Malestias en el lugar de la

infusian, ardor en el lugar de la
infusion, hinchazon en el lugar
de la infusion, absceso estenl
en el lugar de la infusidn,
molestias toracicas, fisbre,
escalofrios, fatiga

Se han observado sintomas sugestivos de hipersensibilidad (marcados con * en la
tabla superior), en general, en aproximadamente el 3% de pacientes. La aparicion de
tales sintomas se ha producido durante las perfusiones o poco después de ellas.
Estos sintomas generalmente responden a un tratamiento con antihistaminicos y/o
corticoesteroides. Se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan la perfusion
del producto y que se pongan en contacto con su médico si aparecen estos sintomas

Notificacién 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.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El manejo de la enfermedad debe ser dirigido por un médico con conocimientos
sobre el tratamiento de la enfermedad de Gaucher.

Cerezyme® (imiglucerasa inyectable) se administra por infusién intravenosa en un
lapso de 1-2 horas. La dosis debera ser individualizada para cada paciente. Se ha
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demostrado la eficacia de varios regimenes de dosificacién con respecto a algunas
o todas las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad. Las dosis iniciales
varian desde 2,5 U/kg de peso corporal 3 veces por semana hasta 60 U/kg una vez
cada 2 semanas. La mayoria de los datos disponibles se refiere a la dosis de 60 U/kg
cada 2 semanas, la cual ha conseguido una mejora de los parametros hematolégicos
y viscerales en 6 meses de tratamiento y el empleo continuado ha detenido la
progresion de la afectacion 6sea o la ha mejorado. La administracién de dosis tan
bajas como 15 U/kg de peso corporal una vez cada dos semanas ha demostrado que
mejora la organomegalia y los pardmetros hematolégicos, pero no los 6seos. La
frecuenciade infusién habitual es de unavez cada dos semanas; estaes lafrecuencia
de infusién parala que se dispone de mas datos.

El grado de severidad de la enfermedad podra dictar que el tratamiento sea iniciado
a una dosis relativamente alta o administrado con relativamente mayor frecuencia.
Ajustes en la dosis deberan realizarse de manera individual, y puede aumentar o
disminuir, basandose en el logro de los objetivos terapéuticos determinados por
medio de exhaustivas evaluaciones de rutina de las manifestaciones clinicas del
paciente.

Poblacién pediatrica:
No es necesaria una dosis de ajuste parala poblacién pediéatrica.

No se ha demostrado la eficacia de Cerezyme sobre los sintomas neuroldgicos de
los pacientes con enfermedad de Gaucher neuropatica crénica y no se puede
recomendar un régimen posoldgico especial para dichas manifestaciones.

Forma de administracion:

Cerezyme® debera almacenarse a 2-8°C. Después de su reconstitucién, Cerezyme®
debe ser inspeccionado visualmente previo a su uso. Dado que es una solucidn
proteica, ocasionalmente puede ocurrir unaligera floculacién (que se describe como
fibras transllcidas delgadas) luego de su dilucion. La solucion diluida puede filtrarse
a través de un filtro de baja unién a proteinas de 0,2 pm conectado a una linea
intravenosa durante su administracién. Cualquier frasco que contenga particulas
opacas o que se encuentre decolorado no deberé utilizarse.

NO UTILICE Cerezyme® luego de la fecha de expiracion indicada en el frasco.

En el dia de uso, después de determinar la cantidad correcta de Cerezyme® a ser
administrada al paciente, el niumero apropiado de frascos se reconstituye cada uno
con agua estéril para inyectables, USP. Las concentraciones y voliumenes de
administracion finales se proveen en la siguiente tabla:

Frasco de

400 Unidades

Agua estéril para reconstitucion 10,2 mL

Volumen final de producto 10,6 mL
reconstituido

Concentracion luego de la 40 U/mL
reconstitucion

Volumen extraible 10,0 mL

Unidades de enzima en el volumen 400 unidades
final
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Un volumen nominal de 10 mL es extraido de cada frasco de 400 unidades. La
cantidad apropiada de Cerezyme® para cada paciente es diluida con cloruro de sodio
parainyectables al 0,9%, USP, hasta un volumen final de 100-200 mL.

Tras la reconstitucion y dilucion, el preparado se administra mediante infusion
intravenosa durante un lapso de 1-2 horas. En las infusiones iniciales, Cerezyme®
debe administrarse a una velocidad que no exceda de 0,5 unidades por kg de peso
corporal por minuto. En administraciones sucesivas, la velocidad de infusién puede
incrementarse, pero no debe exceder de 1 unidad por kg de peso corporal por minuto.
Los incrementos de la velocidad de infusion deben realizarse bajo supervisién de un
profesional de la salud

La dosis debera diluirse utilizando técnicas asépticas. Dado que Cerezyme® no
contiene ningun preservativo, luego de su reconstitucion, los frascos deberan ser
diluidos rdpidamente y no deberan ser almacenados para uso posterior. Una vez
reconstituido, se ha demostrado que Cerezyme® es estable hasta 12 horas cuando
es alma cenado atemperatura ambiente (25°C) y a 2-8°C. Una vez diluido, se ha demo
strado que Cerezyme® es estable hasta 24 horas cuando se almacena a 2-8°C.

La toxicidad relativamente baja, combinada con el curso de tiempo de respuesta
prolongado, permite que se puedan hacer ocasionalmente pequefios ajustes de dosis
para evitar que se desechen frascos usados parcialmente. Por lo tanto, la dosis
administrada en infusiones individuales puede ser incrementada o disminuida
ligeramente para utilizar cada frasco en su totalidad, siempre y cuando la dosis
mensual administrada permanezca sin mayor alteracién.

Puede valorarse realizar la infusion de Cerezyme® en el domicilio de los pacientes
que lleven algunos meses tolerando bien las infusiones.

Ladecisién de pasar al paciente alainfusién en casa debe tomarse tras la evaluacion
y recomendacion del médico responsable.

La administracion de la infusion de Cerezyme® en casa por el paciente o cuidador
requiere formacion por parte de un profesional de la salud en un entorno clinico. El
paciente o cuidador recibira formacién sobre las técnicas de infusién y cémo llevar
un diario del tratamiento.

Los pacientes que experimenten acontecimientos adversos durante la infusion
necesitaran detener inmediatamente la infusion y buscar la asistencia inmediata de
un profesional de la salud. Las infusiones siguientes deberan realizarse en un
entorno clinico. La dosis y velocidad de infusién debera permanecer constante en
casay no cambiarse sin la supervision de un profesional de la salud.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 8.2.7.0.N70

La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 8.0 del
producto Cerezyme.

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto SmPC de EMA version de agosto
2013 V2 allegado mediante radicado No. 20201214598 y lainformacion para prescribir
allegada mediante radicado No. 20191217299.

De ser aprobada su renovacion, se solicitainformar al grupo de farmacovigilancialos
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.
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3.6.20. AVAXIM® 80 U PEDIATRICO

Expediente  : 19939796

Radicado : 20191244409 / 20201214050
Fecha :17/11/2020

Interesado . Sanofi Pasteur S.A.

Composicién: Cada 0.5 mL de suspension contienen 80 AgU de virus inactivado de la
Hepatitis A, cepa GMB cultivada en células diploides humanas MRC-5

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

AVAXIM 80 U PEDIATRICO se indica para la inmunizacion activa contra la infeccion
causada por el virus de la hepatitis A en nifios entre 12 meses y 15 afios de edad inclusive.

Contraindicaciones:

+ Hipersensibilidad al principio activo, a uno de los excipientes, a la neomicina (que
puede estar presente en cada dosis como trazas, debido a su utilizacién durante la
fabricacion).

« Hipersensibilidad después de una inyeccion anterior de esta vacuna.

+ Lavacunacion se debe posponer en caso de enfermedad febril aguda grave.

Precauciones y advertencias:

Como en el caso de cualquier vacuna inyectable, se recomienda disponer de un tratamiento
médico apropiado y de vigilar al sujeto en caso de una eventual reaccion anafilactica
después de la administracion de la vacuna.

Se puede presentar sincope (desmayo) después, o incluso antes, de cualquier vacunacién
como respuesta psicégena a la inyeccion con aguja, especialmente en adolescentes. Puede
venir acompafiada de varios signos neurolégicos como problemas transitorios de la vision,
parestesias y movimientos tonico-clénicos de las extremidades durante la fase de
recuperacion. Es importante contar con medidas de prevencion para evitar lesiones en caso
de desmayo.

AVAXIM 80 U PEDIATRICO no se ha estudiado en pacientes que presentan una inmunidad
disminuida.

Un tratamiento inmunosupresor o un estado de inmunodeficiencia pueden inducir una
disminucion de la respuesta inmunitaria a la vacuna. Por lo tanto, se recomienda esperar el
fin del tratamiento para vacunar o verificar la adecuada proteccion del sujeto. Sin embargo,
se recomienda la vacunacién de sujetos que presentan inmunodepresion cronica, tal como
una infeccién con VIH, a pesar de que la respuesta en anticuerpos podria ser limitada.

Dado el tiempo de incubacion de la hepatitis A, la infeccion podria estar presente, aunque
asintomatica, en el momento de la vacunacion.

El efecto de la administracion de AVAXIM 80 U PEDIATRICO durante el periodo de
incubacioén de la hepatitis A no se ha documentado.

En este caso, puede ocurrir que la vacunacion no tenga efecto sobre el desarrollo de la
hepatitis A.
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La utilizacion de esta vacuna en sujetos que tienen una afeccidon hepética debera ser
considerada con atencion, dado que no se ha efectuado hasta ahora ningun estudio en
estos sujetos.

Como con todas las vacunas, la vacunacion podria no generar una respuesta protectora en
ciertas personas vacunadas.

La vacuna no protege contra la infeccion provocada por los virus de la hepatitis B, de la
hepatitis C, de la hepatitis E o por otros agentes patégenos conocidos del higado.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se derivan de estudios clinicos y de la experiencia posterior a la
comercializacion en el mundo.

En cada clase de sistemas de dérganos, las reacciones adversas se clasifican por
frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en primer lugar, segun la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (=1/100, <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

Raras (=1/10000, <1/1000)

Muy raras (<1/10 000) incluidos los casos aislados.

Durante los estudios clinicos, mas de 3500 nifios de 12 meses a 15 afios de edad fueron
vacunados con esta vacuna (unas 7000 dosis fueron administradas).

Todas las reacciones adversas fueron moderadas y limitadas a los primeros dias después
de la vacunacion con regresién espontanea. Se han informado reacciones mas raramente
después de la administracion de la dosis de refuerzo que después de la primera dosis. Sin
embargo, como para toda especialidad farmacéutica, es posible que se informen reacciones
adversas mas raras durante una utilizacion mas amplia de la vacuna.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuente: disminucién del apetito

Trastornos psiquiatricos
Frecuente: irritabilidad, insomnio

Trastornos del sistema nervioso
Frecuente: cefaleas

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: dolores abdominales, diarreas, nauseas, vomitos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuente: artralgia, mialgia

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Frecuente: reacciones locales en el lugar de la inyeccion, como dolor, enrojecimiento,
edema o induracion, fiebre, astenia

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
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Poco frecuente: erupcioén, urticaria
Experiencia posterior a la comercializacion

Con base en notificaciones espontaneas, las siguientes reacciones adversas también se
han informado durante el uso comercial de AVAXIM 80 U PEDIATRICO. Estas reacciones
se han informado con muy poca frecuencia; sin embargo, se desconoce la incidencia exacta
(no es posible estimarla a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema nervioso
Sincope vasovagal en respuesta a la inyeccion

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacidon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion: “Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux
de Pharmacovigilance — Site internet: www.ansm.sante.fr".

Interacciones:

Se puede practicar la administracion simultanea de inmunoglobulinas con esta vacuna en
dos lugares separados. No se modifican las tasas de seroproteccién, pero los titulos de
anticuerpos pueden ser inferiores a los obtenidos cuando se administra esta vacuna sola.

En caso de administracion simultanea, esta vacuna, no debe mezclarse con otras vacunas
en la misma jeringa. Esta vacuna puede administrarse simultaneamente, en dos lugares
separados, con el refuerzo de las vacunas de rutina del nifio durante su segundo afio de
vida, o0 sean las vacunas conteniendo una o varias valencias tal y como: difteria, tétanos,
pertussis (acelular o de gérmenes enteros), Haemophilus influenzae de tipo B y poliomielitis
inactivada u oral.

La vacuna se puede administrar simultdneamente, pero en dos lugares de inyeccion
diferentes, con una vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola.

Esta vacuna puede utilizarse como refuerzo en personas que hayan sido primovacunadas
con otra vacuna inactivada contra la hepatitis A.

Via de administracién: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Poblacién pediatrica

La vacunacién primaria queda garantizada por una sola dosis de vacuna. La dosis
recomendada es de 0,5 ml por cada inyeccion. Para asegurar una proteccion a largo plazo,
se recomienda administrar una dosis de refuerzo entre 6 y 36 meses después de la primera
inyeccion.

Se estima que los anticuerpos anti-VHA persisten varios afios (durante mas de 10 afios)
después de la segunda dosis (refuerzo).
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Forma de administracion

Esta vacuna se debe administrar por via intramuscular.
El lugar de inyeccién recomendado es la region del deltoides.

Excepcionalmente, la vacuna puede administrarse por via subcutanea en pacientes con
trombocitopenia o pacientes con riesgo de hemorragia.

La vacuna no se debe administrar en el masculo gluteo debido a la cantidad variable de
tejido graso de esta region, que podria provocar variabilidad en la eficacia de la vacuna.

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

No inyectar por via intradérmica.
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009774 emitido mediante Acta No. 05 de 2020 segunda parte SEMNNIMB, numeral
3.6.7, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de
aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto 1 allegado mediante radicado No. 20201214050

e Informaciébn para Prescribir 05/Feb/2018 allegado mediante radicado No.
20201214050

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 05 de
2020 segunda parte SEMNNIMB, numeral 3.6.7, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir
que no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada 0.5 mL de suspension contienen 80 AgU de virus inactivado de la Hepatitis A,
cepa GMB cultivada en células diploides humanas MRC-5

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

AVAXIM 80 U PEDIATRICO se indica para la inmunizacién activa contra la infeccion
causada por el virus de la hepatitis A en nifios entre 12 meses y 15 afios de edad
inclusive.

Contraindicaciones:
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» Hipersensibilidad al principio activo, a uno de los excipientes, a la neomicina
(que puede estar presente en cada dosis como trazas, debido a su utilizacion
durante la fabricacion).

» Hipersensibilidad después de una inyeccién anterior de esta vacuna.

+ Lavacunacién se debe posponer en caso de enfermedad febril aguda grave.

Precauciones y advertencias:

Como en el caso de cualquier vacuna inyectable, se recomienda disponer de un
tratamiento médico apropiado y de vigilar al sujeto en caso de una eventual reaccion
anafilactica después de la administracién de la vacuna.

Se puede presentar sincope (desmayo) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacién como respuesta psicogena a la inyeccién con aguja, especialmente en
adolescentes. Puede venir acompafada de varios signos neurolégicos como
problemas transitorios de lavision, parestesias y movimientos tonico-clonicos de las
extremidades durante la fase de recuperaciéon. Es importante contar con medidas de
prevencion para evitar lesiones en caso de desmayo.

AVAXIM 80 U PEDIATRICO no se ha estudiado en pacientes que presentan una
inmunidad disminuida.

Un tratamiento inmunosupresor o un estado de inmunodeficiencia pueden inducir
una disminucion de larespuestainmunitaria ala vacuna. Por lo tanto, se recomienda
esperar el fin del tratamiento para vacunar o verificar la adecuada proteccion del
sujeto. Sin embargo, se recomienda la vacunacién de sujetos que presentan
inmunodepresién cronica, tal como una infeccién con VIH, a pesar de que la
respuesta en anticuerpos podria ser limitada.

Dado el tiempo de incubacion de la hepatitis A, la infeccion podria estar presente,
aunque asintomatica, en el momento de la vacunacion.

El efecto de la administracion de AVAXIM 80 U PEDIATRICO durante el periodo de
incubacion de la hepatitis A no se ha documentado.

En este caso, puede ocurrir que la vacunacion no tenga efecto sobre el desarrollo de
la hepatitis A.

La utilizacion de esta vacuna en sujetos que tienen una afeccion hepatica debera ser
considerada con atencién, dado que no se ha efectuado hasta ahora ningun estudio
en estos sujetos.

Como con todas las vacunas, la vacunacion podria no generar una respuesta
protectora en ciertas personas vacunadas.

La vacuna no protege contra la infeccién provocada por los virus de la hepatitis B,
de la hepatitis C, de la hepatitis E o por otros agentes pat6égenos conocidos del
higado.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se derivan de estudios clinicos y de la experiencia posterior
ala comercializacion en el mundo.
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En cada clase de sistemas de 6rganos, las reacciones adversas se clasifican por
frecuencia, con las reacciones més frecuentes en primer lugar, segun la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100, <1/10)

Poco frecuentes (21/1000, <1/100)

Raras (21/10000, <1/1000)

Muy raras (<1/10 000) incluidos los casos aislados.

Durante los estudios clinicos, mas de 3500 nifios de 12 meses a 15 afios de edad
fueron vacunados con esta vacuna (unas 7000 dosis fueron administradas).

Todas las reacciones adversas fueron moderadas y limitadas a los primeros dias
después de la vacunacién con regresion espontanea. Se han informado reacciones
mas raramente después de la administraciéon de la dosis de refuerzo que después de
la primera dosis. Sin embargo, como paratoda especialidad farmacéutica, es posible
que se informen reacciones adversas mas raras durante una utilizacién méas amplia
de lavacuna.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuente: disminucidon del apetito

Trastornos psiquiatricos
Frecuente: irritabilidad, insomnio

Trastornos del sistema nervioso
Frecuente: cefaleas

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: dolores abdominales, diarreas, nauseas, vomitos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuente: artralgia, mialgia

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Frecuente: reacciones locales en el lugar de la inyeccion, como dolor,
enrojecimiento, edema o induracién, fiebre, astenia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuente: erupcién, urticaria

Experiencia posterior a la comercializacién:

Con base en notificaciones espontaneas, las siguientes reacciones adversas también
se han informado durante el uso comercial de AVAXIM 80 U PEDIATRICO. Estas
reacciones se han informado con muy poca frecuencia; sin embargo, se desconoce
laincidencia exacta (no es posible estimarla a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema nervioso
Sincope vasovagal en respuesta a la inyeccion

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su

autorizacion. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo
Acta No. 04 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima .
® 0
e Meccamomas

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Y 1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del programa de vigilancia de ESAVI de su
institucién, o también puede comunicarlos directamente al Programa de
Farmacovigilancia de Sanofi Pasteur S.A. en Colombia.

Interacciones:

Se puede practicar la administraciéon simultdnea de inmunoglobulinas con esta
vacuna en dos lugares separados. No se modifican las tasas de seroproteccion, pero
los titulos de anticuerpos pueden ser inferiores alos obtenidos cuando se administra
esta vacuna sola.

En caso de administracion simultanea, esta vacuna, no debe mezclarse con otras
vacunas en la misma jeringa. Esta vacuna puede administrarse simultdneamente, en
dos lugares separados, con el refuerzo de las vacunas de rutina del nifio durante su
segundo afio de vida, o sean las vacunas conteniendo una o varias valencias tal y
como: difteria, tétanos, pertussis (acelular o de gérmenes enteros), Haemophilus
influenzae de tipo B y poliomielitis inactivada u oral.

La vacuna se puede administrar simultaneamente, pero en dos lugares de inyeccién
diferentes, con unavacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola.

Esta vacuna puede utilizarse como refuerzo en personas que hayan sido
primovacunadas con otra vacuna inactivada contra la hepatitis A.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia:

Poblacién pediatrica:

La vacunacién primaria queda garantizada por una sola dosis de vacuna. La dosis
recomendada es de 0,5 ml por cada inyeccidn. Para asegurar una proteccion a largo
plazo, se recomienda administrar una dosis de refuerzo entre 6 y 36 meses después
de la primerainyeccion.

Se estima que los anticuerpos anti-VHA persisten varios afios (durante mas de 10
afos) después de la segunda dosis (refuerzo).

Forma de administracion:

Esta vacuna se debe administrar por via intramuscular.
El lugar de inyeccion recomendado es laregion del deltoides.

Excepcionalmente, la vacuna puede administrarse por via subcutanea en pacientes
con trombocitopenia o pacientes con riesgo de hemorragia.

La vacuna no se debe administrar en el masculo gluteo debido a la cantidad variable
de tejido graso de esta regién, que podria provocar variabilidad en la eficacia de la
vacuna.
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No inyectar por via intravascular: asegurarse de que la aguja no penetre en un vaso
sanguineo.

No inyectar por via intradérmica.
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacologica: 18.1.1.0.N10

La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 2.0 del
producto AVAXIM.

La informacion farmacoldgica del presente concepto es la que debe figurar en el
inserto, la Informacién para prescribir, artes de empaque y demas documentos que
formen parte del producto.

De ser aprobada su renovacion, se solicitainformar al grupo de farmacovigilancialos
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

3.6.21 FACTOR HUMANO ANTIHEMOFILICO METODO M HEMOFIL M

Expediente : 35076
Radicado : 20191208402 / 20201213098

Fecha 1 13/11/2020
Interesado : Baxalta Colombia S.A.S
Composicion:

Cada vial (10mL) contiene 1000 Ul de Factor VIII de coagulacion

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Profilaxis y tratamiento de la hemofilia a en la que este demostrada una deficiencia de la
actividad del factor VIII. Tratamiento de inmunotolerancia inducida (sigla en inglés ITI).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con precaucion durante el embarazo,
Usese bajo estricta vigilancia médica.

Precauciones y advertencias:

Advertencias
Hipersensibilidad

Se han documentado reacciones por hipersensibilidad de tipo alérgico, entre las que se
incluyen la anafilaxia, con Hemofil M, las cuales se han manifestado, por ejemplo, con
broncoespasmo, disnea, hipotension, dolor en el pecho, edema facial, urticaria, erupcion
cutanea, rubor, prurito y nausea.

Anticuerpos neutralizantes
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La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del Factor VIl es una complicacion
conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia A. La formacion se inhibidores se ha
documentado sobre todo en pacientes no tratados previamente. El riesgo de formacion de
inhibidores se correlaciona con el grado de exposicién al Factor VIII -siendo mayor durante
los primeros 20 dias de exposicidn- y con otros factores genéticos y ambientales. El riesgo
de formacion de inhibidores depende de varios factores relacionados con las caracteristicas
del paciente (p. ej.: tipo de mutacién del gen del Factor VIII, antecedentes familiares, origen
étnico) que, segun se cree, son los factores de riesgo mas significativos para la formacién
de inhibidores.

Transmision de agentes infecciosos

Hemofil M se produce a partir de plasma humano. Los productos derivados del plasma
humano pueden contener agentes infecciosos, como los virus, que pueden causar
enfermedades. El riesgo de transmisién de un agente infeccioso con dichos productos se
ha reducido mediante la seleccion de los donantes de plasma en cuanto a su exposicion
previa a ciertos virus, de pruebas para detectar algunas infecciones virales actuales y la
inactivacion o eliminacién de ciertos virus. Se deberia valorar la conveniencia de administrar
vacunas apropiadas (contra las hepatitis A y B) a pacientes que reciben con regularidad o
en forma reiterada productos derivados del plasma, como Hemofil M. A pesar de estas
medidas, dichos productos todavia podrian transmitir enfermedades. Este producto es un
derivado de sangre humana, por lo que es imposible excluir por completo el riesgo de
transmisién de agentes infecciosos, como p.ej.: virus y, teéricamente, el agente de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD).

Lo mismo puede suceder con virus y otros organismos patégenos desconocidos o
emergentes. Se pide a los médicos y otros proveedores de cuidados de la salud que
informen sobre TODAS las infecciones que, en su opinién, podrian haber sido transmitidas
por este producto, a Baxalta US Inc., al 1-800-423-2090 (en Estados Unidos.). El médico
deberia comentar los riesgos y beneficios de este producto con el paciente.

Las personas que reciben infusiones de productos derivados de sangre o plasma pueden
presentar sefiales o sintomas de ciertas infecciones virales, particularmente la hepatitis no
A ni B. No obstante, como se explica en farmacologia clinica, en un grupo de pacientes de
este tipo tratados con Hemofil M ninguno tuvo sefiales ni sintomas de hepatitis no A ni B
durante periodos de observacién de tres a nueve meses.

Precauciones

La identificacion del defecto de coagulacibn como una deficiencia de Factor VIII es
fundamental antes de iniciar la administracién de Hemofil M.

Inhibidores del Factor VIl

Si no se alcanzan los niveles esperados de actividad del Factor VIII en el plasma o el
sangrado no se controla con una dosis apropiada, se deberia evaluar al paciente para ver
si se estan formando inhibidores del Factor VIII.

No se debe esperar ningun beneficio al usar este producto en el tratamiento de otras
deficiencias.

Formacion de anticuerpos contra proteina de raton

Hemofil M contiene cantidades minusculas de proteina de ratén (menos de 0,1 ng/unidad
de actividad de AHF). Es posible que los pacientes tratados con Hemofil M adquieran
hipersensibilidad a la proteina de raton. No se tienen informes de casos de hipersensibilidad
a la proteina de raton.

Aumento de la frecuencia del pulso
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Se deberia tomar la frecuencia del pulso antes de la administracion de Hemofil M y durante
ésta. Si se produce aceleracion significativa del pulso, generalmente basta reducir la
velocidad de administracion o suspender temporalmente la infusion para que los sintomas
desaparezcan con prontitud.

Sensibilidad al latex

Algunos componentes utilizados en el empaque de este producto contienen latex de caucho
natural, que podria causar reacciones alérgicas. Sea cauteloso cuando trate pacientes
sensibles al latex de caucho natural.

Informacion para los pacientes

* Recomiende a los pacientes que informen a su médico u otro proveedor de cuidados de
la salud sobre cualquier reaccion adversa o problema que ocurran después de la
administracion de Hemofil M.

* Informe a las mujeres embarazadas y personas con trastornos inmunitarios sobre los
efectos del parvovirus B19. Los sintomas de la infeccién por el parvovirus B19 incluyen
fiebre, somnolencia, escalofrios y congestion nasal, seguidos unas dos semanas después
de erupcion cutanea y artralgia.

* Informe a los pacientes sobre las sefiales y sintomas de la hepatitis A, que pueden incluir
de varios dias a semanas de inapetencia, cansancio y febricula, seguidos de nausea,
vomito y dolor abdominal. Otros sintomas comunes son el oscurecimiento de la orina e
ictericia. Se debe recomendar a los pacientes que consulten a su médico si se presentan
tales sintomas.

* Informe a los pacientes sobre las sefales iniciales de las reacciones por hipersensibilidad,
como la urticaria local o generalizada, edema facial, rubor, ndusea, sensacién de opresion
toracica, sibilancias, disnea, hipotensién y anafilaxia. Recomiende a los pacientes que
suspendan el uso del producto y se comuniquen con su médico si se producen estos
sintomas.

Pruebas de laboratorio

Aunque las dosis se pueden calcular con las férmulas siguientes, se aconseja que, siempre
que sea posible, se realicen pruebas de laboratorio apropiadas de muestras de plasma del
paciente a intervalos adecuados para asegurarse de alcanzar y mantener niveles
adecuados de AHF.

Se debe suponer que hay inhibidores si el AHF presente en el plasma del paciente no
alcanza los niveles esperados 0 no se controla el sangrado después de administrar una
dosis aparentemente. El uso de procedimientos de laboratorio apropiados permite
demostrar la presencia de inhibidores y cuantificarla en unidades de AHF neutralizadas por
mililitro de plasma o por volumen total estimado de plasma.

Si los niveles de inhibidores son bajos (es decir, <10 UB [unidades Bethesda)/mL) después
de administrar unidades de AHF suficientes para neutralizarlos, el uso de unidades de AHF
adicionales generara la respuesta esperada.

Embarazo

Categoria de embarazo C. No se han realizado estudios reproductivos en animales con
Hemofil M. Tampoco se ha establecido la seguridad del uso de Hemofil M en mujeres
embarazadas. Se desconoce si Hemofil M puede causar dafios fetales si se administra a
mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductiva. Durante el embarazo
s6lo debe administrarse Hemofil M si esta claramente indicado.

Lactancia
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No se ha establecido la seguridad del uso de Hemofil M en mujeres lactantes. Se desconoce
si este medicamento pasa a la leche materna.

Se recomienda a los médicos valorar cuidadosamente los posibles riesgos y beneficios en
cada paciente antes de recetar Hemofil M.

Solo se debe administrar Hemofil M a mujeres lactantes si esta clinicamente indicado.

Reacciones adversas:
Reacciones adversas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas mencionadas en esta seccion han sido identificadas con base en
la experiencia de ensayos clinicos, realizados con Hemofil M, en pacientes tratados
previamente con otros concentrados de Factor VIII o productos derivados de la sangre (N
=74), y en pacientes no tratados previamente (previously untreated patients, PUP; N = 50).

Reacciones adversas en ensayos clinicos

Clase de sistema de organos | Término preferido de] Numero de  casos
(SOC) MedDRA (Porcentaje de
frecuencia)

Trastornos de la sangre y del | Inhibicion del Factorj3 (5,7%)a

sistema linfatico VI

Trastornos de la sangre y del | Mareos 1 (0,8%)

sistema linfatico trastornos Cefalea 1 (0,8%)

del sistema nervioso Disgeusia 1 (0,8%)

Trastornos generales y del sitio | Pirexia 1 (0,8%)

de administracion Inflamacién del sitiol2 (1,6%)

de infusion

*En un estudio de 43 PUP evaluables y 10 pacientes minimamente tratados (minimally
treated patients, MTP), es decir, pacientes con una sola exposicion a otros concentrados
de Factor VIII o productos derivados de la sangre, en 3 de los 53 pacientes (5,7%) se
formaron inhibidores durante el estudio.

Se administr6 Hemofil M a 11 pacientes no tratados previamente con Factor antihemofilico
(humano). No presentaron sefiales de hepatitis ni de infeccidén por VIH después de tres a
nueves meses de evaluacion.

En un estudio de 25 pacientes tratados con Hemofil M y controlados de tres a seis meses,
no hubo datos de respuesta inmunitaria a la proteina de raton. Se han administrado mas de
1.000 infusiones de Hemofil M como parte de ensayos clinicos. En cuanto a episodios
sefalados, sdlo se tienen informes de un episodio aislado de sensacién de opresién en el
pecho, uno de aturdimiento y uno mas de mareos, ademas de un paciente que dijo sentir
un sabor inusual en la boca después de cada infusion.

Reacciones adversas posteriores a la comercializacion

Ademéas de ensayos clinicos, se tienen informes de las siguientes reacciones adversas
como parte de la experiencia posterior a la comercializacion del producto, enumeradas
segun la Clase de sistema de 6rganos (SOC) de MedDRA y luego por Término preferido.
Trastornos del sistema inmunitario: Anafilaxia y reacciones por hipersensibilidad.
Trastornos oculares: Deterioro visual e hiperemia ocular.

Trastornos cardiacos: Cianosis, bradicardia y taquicardia.
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Trastornos vasculares: Hipotensién y rubor.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Broncoespasmo, disnea, tos e
hiperventilacion.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, vémito, nausea y dolor abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Urticaria, exantema, prurito e hiperhidrosis.
Trastornos generales y del sitio de administracion: Edema facial, edema, escalofrios, fatiga,
dolor en el pecho, dolor musculoesquelético e irritabilidad.

Interacciones: N/A
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Hemofil M se administra exclusivamente por via intravenosa.

Es posible calcular la concentracion maxima esperada de AHF in vivo, expresada como
Ul/dL de plasma o porcentaje (%) de lo normal, al multiplicar por dos la dosis administrada
por kilogramo de peso corporal (Ul/kg). Este calculo se basa en el hallazgo clinico de
Abildgaard et al que se sustenta en datos de un estudio en colaboracién sobre la
recuperacion y supervivencia in vivo con 15 lotes de Hemofil M en 56 personas con
hemofilia, en quienes la media del punto de recuperacion maxima fue superior a la media
del valor inicial previo a la infusién, de unos 2,0 Ul/dL por Ul infundida/kg de peso corporal.

Ejemplo:

(1) Se deberia esperar que la administracion de una dosis de 1.750 Ul de AHF a un paciente
de 70 kg, es decir, 25 Ul/kg (1750/70), dé por resultado niveles maximos de 25 x 2 = 50
Ul/dL (50% de lo normal) después de la infusién de AHF.

(2) Se requiere concentracion maxima de 70% en un nifio de 40 kg. En este caso, la dosis
seria de 70/2 x 40 = 1.400 UL.

Esquema de administracion recomendado

Es necesario que un médico supervise la administracién. El siguiente programa de
administracion se podria usar como guia.

SANGRADO
Intensidad del sangrado Actividad maxima de FAH [Frecuencia de la infusién
requerida en sangre post
infusibn (como porcentaje
del normal o Ul/dL de
plasma)
Hemartrosis temprana o Iniciar infusién cada 12 a 24
sangrado muscular o de la 20-40 horas durante 1 - 3 dias,
boca hasta que desaparezca el
episodio hemorragico segun
sea indicado por el dolor o se
logre la curacion
Hemartrosis mas Repetir la infusion cada
extensa, sangrado 30 - 60 12 a 24 horas durante
muscular o hematoma normalmente tres dias o
mas, hasta que
resuelvan el dolor y la
incapacidad.
Sangrados posiblemente Repetir la infusién cada 8 a 24
mortales, como las lesiones 60-100 horas hasta que se
de la cabeza, sangrado de la| resuelva la amenaza
garganta o dolor abdominal
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intenso.

CIRUGIA

Tipo de operacion

Cirugia menor, lo que En casi 70% de los casos

incluye  extracciones 60-80 bastan una infusion y terapia

dentales antifibrinolitica oral antes de

gue transcurra una hora

Cirugia mayor Repetir la infusion cada 8 a
80 -100 24 horas segun el estado de
(preoperatoria y | cicatrizacion
posoperatoria)

Si no se controla el sangrado con la dosis recomendada, se deberia medir el nivel de Factor
VIl en el plasma y administrar una dosis de Hemofil M suficiente para lograr respuesta
clinica satisfactoria.

En algunas circunstancias (p. ej.: presencia de inhibidores de titulo bajo), podria ser
necesario administrar dosis mayores que las recomendadas para los cuidados estandar.
Es posible que la terapia con Hemofil M resulte ineficaz en pacientes con titulo alto de
inhibidores del factor VIII y se deberian considerar otras opciones terapéuticas.

La dosis y duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia de Factor
VIII, la ubicacion y magnitud del sangrado, y el estado clinico del paciente. El control
cuidadoso de la terapia de factor es de particular importancia en los casos de cirugia mayor
0 episodios de sangrado posiblemente mortales.

Aunqgue se puede estimar la dosis mediante los calculos indicados arriba, es recomendable,
siempre que sea posible, realizar pruebas de laboratorio apropiadas en el plasma del
paciente, lo que incluye una serie de ensayos de AHF a intervalos adecuados para
asegurarse de gque se alcancen y mantengan niveles adecuados de AHF.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009554 emitido mediante Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.7, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica

e Inserto version ccsi42015079 allegado mediante radicado No. 20191208402

e Informacién para prescribir version ccsi42015079 allegado mediante radicado No.
20191208402

e Declaracién sucinta V2 del 2019 allegado mediante radicado No. 20191208402

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
present6 respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.7, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la

referencia, con la siguiente informacién:
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Composicion:
Cada vial contiene 250, 500 y 1000 Ul de Factor VIII de coagulacion humano

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Profilaxis y tratamiento de la hemofilia a en la que este demostrada una deficiencia
de la actividad del factor VIII. Tratamiento de inmunotolerancia inducida (sigla en
inglés ITI).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con precaucién durante el
embarazo, usese bajo estricta vigilancia médica.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:
Hipersensibilidad:

Se han documentado reacciones por hipersensibilidad de tipo alérgico, entre las que
se incluyen la anafilaxia, con Hemofil M, las cuales se han manifestado, por ejemplo,
con broncoespasmo, disnea, hipotensidn, dolor en el pecho, edema facial, urticaria,
erupcion cutanea, rubor, prurito y nausea.

Anticuerpos neutralizantes:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del Factor VIl es una
complicacién conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia A. La formacion
se inhibidores se ha documentado sobre todo en pacientes no tratados previamente.
El riesgo de formacion de inhibidores se correlaciona con el grado de exposicién al
Factor VIl -siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion- y con otros
factores genéticos y ambientales. El riesgo de formacién de inhibidores depende de
varios factores relacionados con las caracteristicas del paciente (p. €j.: tipo de
mutacion del gen del Factor VIII, antecedentes familiares, origen étnico) que, segun
se cree, son los factores de riesgo mas significativos para la formacién de
inhibidores.

Transmision de agentes infecciosos:

Hemofil M se produce a partir de plasma humano. Los productos derivados del
plasma humano pueden contener agentes infecciosos, como los virus, que pueden
causar enfermedades. El riesgo de transmisién de un agente infeccioso con dichos
productos se hareducido mediante la selecciéon de los donantes de plasma en cuanto
a su exposicion previa a ciertos virus, de pruebas para detectar algunas infecciones
virales actuales y la inactivacion o eliminacidn de ciertos virus. Se deberia valorar la
conveniencia de administrar vacunas apropiadas (contra las hepatitis A y B) a
pacientes que reciben con regularidad o en forma reiterada productos derivados del
plasma, como Hemofil M. A pesar de estas medidas, dichos productos todavia
podrian transmitir enfermedades. Este producto es un derivado de sangre humana,
por lo que es imposible excluir por completo el riesgo de transmision de agentes
infecciosos, como p.ej.: virus y, tedricamente, el agente de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (CJD).
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Lo mismo puede suceder con virus y otros organismos patégenos desconocidos o
emergentes. Se pide alos médicos y otros proveedores de cuidados de la salud que
informen sobre TODAS las infecciones que, en su opinion, podrian haber sido
transmitidas por este producto, a Baxalta US Inc., al 1-800-423-2090 (en Estados
Unidos.). El médico deberia comentar los riesgos y beneficios de este producto con
el paciente.

Las personas que reciben infusiones de productos derivados de sangre o plasma
pueden presentar sefiales o sintomas de ciertas infecciones virales, particularmente
la hepatitis no A ni B. No obstante, como se explica en farmacologia clinica, en un
grupo de pacientes de este tipo tratados con Hemofil M ninguno tuvo sefiales ni
sintomas de hepatitis no A ni B durante periodos de observacion de tres a nueve
meses.

Precauciones:

La identificacién del defecto de coagulacién como una deficiencia de Factor VIl es
fundamental antes de iniciar la administracién de Hemofil M.

Inhibidores del Factor VIII:

Si no se alcanzan los niveles esperados de actividad del Factor VIl en el plasma o el
sangrado no se controla con una dosis apropiada, se deberia evaluar al paciente para
ver si se estan formando inhibidores del Factor VIII.

No se debe esperar ningun beneficio al usar este producto en el tratamiento de otras
deficiencias.

Formacion de anticuerpos contra proteina de ratén:

Hemofil M contiene cantidades minusculas de proteina de ratén (menos de 0,1
ng/unidad de actividad de AHF). Es posible que los pacientes tratados con Hemofil M
adquieran hipersensibilidad ala proteina de raton. No se tienen informes de casos de
hipersensibilidad a la proteina de ratén.

Aumento de la frecuencia del pulso:

Se deberia tomar la frecuencia del pulso antes de la administraciéon de Hemofil M y
durante ésta. Si se produce aceleracion significativa del pulso, generalmente basta
reducir la velocidad de administraciéon o suspender temporalmente la infusiéon para
gue los sintomas desaparezcan con prontitud.

Sensibilidad al latex:

Algunos componentes utilizados en el empaque de este producto contienen latex de
caucho natural, que podria causar reacciones alérgicas. Sea cauteloso cuando trate
pacientes sensibles al latex de caucho natural.

Informacioén para los pacientes:

* Recomiende a los pacientes que informen a su médico u otro proveedor de cuidados
de la salud sobre cualquier reaccién adversa o problema que ocurran después de la
administracién de Hemofil M.

* Informe a las mujeres embarazadas y personas con trastornos inmunitarios sobre
los efectos del parvovirus B19. Los sintomas de la infeccidon por el parvovirus B19
incluyen fiebre, somnolencia, escalofrios y congestion nasal, seguidos unas dos
semanas después de erupciéon cutaneay artralgia.

* Informe a los pacientes sobre las seiales y sintomas de la hepatitis A, que pueden
incluir de varios dias a semanas de inapetencia, cansancio y febricula, seguidos de
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nausea, vémito y dolor abdominal. Otros sintomas comunes son el oscurecimiento
delaorinaeictericia. Se debe recomendar a los pacientes que consulten a su médico
si se presentan tales sintomas.

* Informe a los pacientes sobre las sefales iniciales de las reacciones por
hipersensibilidad, como la urticarialocal o generalizada, edema facial, rubor, nausea,
sensacion de opresion toracica, sibilancias, disnea, hipotensién y anafilaxia.
Recomiende a los pacientes que suspendan el uso del producto y se comuniquen
con su médico si se producen estos sintomas.

Pruebas de laboratorio:

Aunque las dosis se pueden calcular con las formulas siguientes, se aconseja que,
siempre que sea posible, se realicen pruebas de laboratorio apropiadas de muestras
de plasma del paciente a intervalos adecuados para asegurarse de alcanzar y
mantener niveles adecuados de AHF.

Se debe suponer que hay inhibidores si el AHF presente en el plasma del paciente no
alcanza los niveles esperados o no se controla el sangrado después de administrar
una dosis aparentemente. El uso de procedimientos de laboratorio apropiados
permite demostrar la presencia de inhibidores y cuantificarla en unidades de AHF
neutralizadas por mililitro de plasma o por volumen total estimado de plasma.

Si los niveles de inhibidores son bajos (es decir, <10 UB [unidades Bethesda]/mL)
después de administrar unidades de AHF suficientes para neutralizarlos, el uso de
unidades de AHF adicionales generara la respuesta esperada.

Embarazo:

Categoria de embarazo C. No se han realizado estudios reproductivos en animales
con Hemofil M. Tampoco se ha establecido la seguridad del uso de Hemofil M en
mujeres embarazadas. Se desconoce si Hemofil M puede causar dafos fetales si se
administra a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductiva.
Durante el embarazo so6lo debe administrarse Hemofil M si esta claramente indicado.

Lactancia:

No se ha establecido la seguridad del uso de Hemofil M en mujeres lactantes. Se
desconoce si este medicamento pasa a la leche materna.

Se recomienda a los médicos valorar cuidadosamente los posibles riesgos y
beneficios en cada paciente antes de recetar Hemofil M.

Sélo se debe administrar Hemofil M a mujeres lactantes si esta clinicamente indicado.
Reacciones adversas:
Reacciones adversas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas mencionadas en esta seccion han sido identificadas con
base en la experiencia de ensayos clinicos, realizados con Hemofil M, en pacientes
tratados previamente con otros concentrados de Factor VIl o productos derivados
de la sangre (N = 74), y en pacientes no tratados previamente (previously untreated
patients, PUP; N = 50).

Reacciones adversas en ensayos clinicos

Clase de sistema de drganos Término preferido| NUumero de casos
(SOC) de MedDRA (Porcentaje de
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frecuencia)

Trastornos de la sangre y del | Inhibicién del Factorj (5 794)a

sistema linféatico VIl

Trastornos de la sangre y del | Mareos 1 (0,8%)

sistema linfatico trastornos Cefalea 1 (0,8%)

del sistema nervioso Disgeusia 1 (0,8%)

Trastornos generales y del | pirexia 1 (0,8%)

sitio de administracion Inflamacién del sitiof2 (1,6%)
de infusién

*En un estudio de 43 PUP evaluables y 10 pacientes minimamente tratados (minimally
treated patients, MTP), es decir, pacientes con una sola exposicion a otros
concentrados de Factor VIl o productos derivados de la sangre, en 3 de los 53
pacientes (5,7%) se formaron inhibidores durante el estudio.

Se administr6 Hemofil M a 11 pacientes no tratados previamente con Factor
antihemofilico (humano). No presentaron sefiales de hepatitis ni de infeccion por VIH
después de tres a nueves meses de evaluacion.

En un estudio de 25 pacientes tratados con Hemofil M y controlados de tres a seis
meses, no hubo datos de respuesta inmunitaria a la proteina de raton. Se han
administrado mas de 1.000 infusiones de Hemofil M como parte de ensayos clinicos.
En cuanto a episodios sefalados, s6lo se tienen informes de un episodio aislado de
sensacion de opresion en el pecho, uno de aturdimiento y uno mas de mareos,
ademas de un paciente que dijo sentir un sabor inusual en la boca después de cada
infusion.

Reacciones adversas posteriores ala comercializacién:

Ademdas de ensayos clinicos, se tienen informes de las siguientes reacciones
adversas como parte de la experiencia posterior a la comercializacién del producto,
enumeradas segun la Clase de sistema de 6rganos (SOC) de MedDRA y luego por
Término preferido.

Trastornos del sistema inmunitario: Anafilaxiay reacciones por hipersensibilidad.
Trastornos oculares: Deterioro visual e hiperemia ocular.

Trastornos cardiacos: Cianosis, bradicardia y taquicardia.

Trastornos vasculares: Hipotensiéon y rubor.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Broncoespasmo, disnea, tos e
hiperventilacién.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, vémito, nduseay dolor abdominal.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Urticaria, exantema, prurito e
hiperhidrosis.

Trastornos generales y del sitio de administracion: Edema facial, edema, escalofrios,
fatiga, dolor en el pecho, dolor musculoesquelético e irritabilidad.

Interacciones: N/A

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Hemofil M se administra exclusivamente por via intravenosa.
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Es posible calcular la concentracion maxima esperada de AHF in vivo, expresada
como Ul/dL de plasma o porcentaje (%) de lo normal, al multiplicar por dos la dosis
administrada por kilogramo de peso corporal (Ul/kg). Este calculo se basa en el
hallazgo clinico de Abildgaard et al que se sustenta en datos de un estudio en
colaboracién sobre la recuperacion y supervivencia in vivo con 15 lotes de Hemofil
M en 56 personas con hemofilia, en quienes la media del punto de recuperacion
maxima fue superior ala media del valor inicial previo alainfusién, de unos 2,0 Ul/dL
por Ul infundida/kg de peso corporal.

Ejemplo:

(3) Se deberia esperar que la administracién de una dosis de 1.750 Ul de AHF a un
paciente de 70 kg, es decir, 25 Ul/kg (1750/70), dé por resultado niveles maximos
de 25 x 2 =50 Ul/dL (50% de lo normal) después de la infusion de AHF.

(4) Se requiere concentracion maxima de 70% en un nifio de 40 kg. En este caso, la
dosis seria de 70/2 x 40 = 1.400 UI.

Esquema de administracion recomendado

Es necesario que un médico supervise la administracion. El siguiente programa de
administracion se podria usar como guia.

SANGRADO
Intensidad del sangrado Actividad maxima de [Frecuenciade lainfusién
FAH requerida en sangre
post infusibn (como
porcentaje del normal o
Ul/dL de plasma)
Hemartrosis temprana o Iniciar infusion cada 12 a
sangrado muscular o de la 20 - 40 24 horas durante 1 - 3 dias,
boca hasta que desaparezca el
episodio hemorréagico
segun sea indicado por el
dolor o selogre lacuracion
Hemartrosis mas Repetir lainfusidon cada
extensa, sangrado 30-60 12 a 24 horas durante
muscular o hematoma normalmente tres dias
0 mas, hasta que
resuelvan el dolor y la
incapacidad.
Sangrados posiblemente Repetir la infusion cada 8 a|
mortales, como las lesiones 60-100 24
de la cabeza, sangrado de |3 horas hasta que se
garganta o dolor abdominal resuelva la amenaza
intenso.
CIRUGIA
Tipo de operacion
Cirugia menor, lo que En casi 70% de los casos
incluye extracciones 60-80 bastan una infusion vy
dentales terapia
antifibrinolitica oral antes
de
gue transcurra una hora
Cirugia mayor Repetir la infusién cada 8 a
80 -100 24 horas seguln el estado de
(preoperatoria y | cicatrizacion
posoperatoria)
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Si no se controla el sangrado con la dosis recomendada, se deberia medir el nivel de
Factor VIII en el plasma y administrar una dosis de Hemofil M suficiente para lograr
respuesta clinica satisfactoria.

En algunas circunstancias (p. €j.: presencia de inhibidores de titulo bajo), podria ser
necesario administrar dosis mayores que las recomendadas para los cuidados
estandar. Es posible que la terapia con Hemofil M resulte ineficaz en pacientes con
titulo alto de inhibidores del factor VIl y se deberian considerar otras opciones
terapéuticas.

La dosis y duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia de
Factor VIII, la ubicacién y magnitud del sangrado, y el estado clinico del paciente. El
control cuidadoso de laterapia de factor es de particular importancia en los casos de
cirugia mayor o episodios de sangrado posiblemente mortales.

Aunque se puede estimar la dosis mediante los célculos indicados arriba, es
recomendable, siempre que sea posible, realizar pruebas de laboratorio apropiadas
en el plasma del paciente, lo que incluye una serie de ensayos de AHF a intervalos
adecuados para asegurarse de que se alcancen y mantengan niveles adecuados de
AHF.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolo6gica: 17.5.0.0.N10

La Salarecomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 1 del producto
HEMOFIL M.

Asi mismo, la Sala recomiendar aprobar el Inserto versién ccsi42015079, la
informacién para prescribir version ccsi42015079 y ladeclaracion sucinta V2 del 2019
allegados mediante radicado No. 20191208402.

De ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

3.6.22. FASTURTEC® 1,5 mg / mL

Expediente : 20060952

Radicado : 20191226604 / 20201213074
Fecha : 13/11/2020

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 1,5 mg de Rasburicasa

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir insuficiencia renal aguda
en adultos, nifios y adolescentes (entre 0 y 17 afios), con neoplasia hematologica maligna,
con elevada carga tumoral y riesgo de lisis 0o reduccién tumoral rapida al inicio de la
guimioterapia.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a uricasas o a alguno de los excipientes. Deficiencia de G6PD y otras
alteraciones metabdlicas celulares que causan anemia hemolitica. El peréxido de hidrégeno
es el producto derivado de la conversion del acido drico en alantoina. Por tanto, para evitar
una posible anemia hemolitica inducida por el peréxido de hidrégeno, la rasburicasa esta
contraindicada en pacientes con estos trastornos. rasburicasa, como otras proteinas, puede
inducir respuestas alérgicas en seres humanos. La experiencia clinica con Fasturtec®
demuestra que los pacientes deberan monitorizarse estrechamente al inicio de la aparicién
de los efectos indeseables de tipo alérgico, especialmente, en reaccién alérgica cutdnea o
broncoespasmo. Si se produce una reaccion alérgica grave o una reaccion anafilactica, el
tratamiento debe ser inmediatamente interrumpido y debe iniciarse un tratamiento
adecuado. Actualmente, no hay suficientes datos disponibles en pacientes que hayan sido
tratados previamente con Fasturtec® como para recomendar ciclos de tratamiento
mdultiples. Se han detectado anticuerpos antirasburicasa en pacientes tratados y en
voluntarios sanos. Se han notificado casos de metahemoglobinemia en pacientes que
recibian rasburicasa. No se sabe si los pacientes con deficiencia de metahemoglobina
reductasa o de otras enzimas con actividad antioxidante, se incrementa el riesgo de
metahemoglobinemia. Se debe interrumpir el tratamiento de inmediato y permanentemente
en los pacientes que hayan desarrollado metahemoglobinemia, y se deben iniciar medidas
adecuadas. Se han notificado casos de hemdlisis en pacientes tratados con rasburicasa.
En este caso, el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato y permanentemente
discontinuado y se deben iniciar las medidas adecuadas.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

- Rasburicasa, como otras proteinas, tiene el potencial de inducir respuestas alérgicas en
seres humanos, incluyendo anafilaxis y/o shock anafilactico con potencial desenlace fatal.
La experiencia clinica con Fasturtec® demuestra que los pacientes deben ser monitoreados
estrechamente por la aparicién de reacciones anafilacticas, reaccién alérgica cutdnea o
broncoespasmo. En caso de reaccion alérgica severa, el tratamiento debe descontinuarse
inmediatamente y permanentemente, e iniciarse un tratamiento adecuado.

- Actualmente, no hay suficientes datos disponibles en pacientes que hayan sido tratados
previamente con Fasturtec® como para recomendar ciclos de tratamiento multiples. Se han
detectado anticuerpos anti-rasburicasa en pacientes tratados y voluntarios sanos a los que
se les administro rasburicasa.

- Se han notificado casos de metahemoglobinemia en pacientes que recibian rasburicasa.
No se sabe si los pacientes con deficiencia de metahemoglobina reductasa o de otras
enzimas con actividad antioxidante, tienen riesgo incrementado de metahemoglobinemia.
Se debe interrumpir el tratamiento de inmediato y permanentemente en los pacientes que
hayan desarrollado metahemoglobinemia, y se deben iniciar medidas adecuadas.

- Se han notificado casos de hemdlisis en pacientes tratados con rasburicasa. En este caso,
el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato y permanentemente discontinuado y se
deben iniciar las medidas adecuadas.

Precauciones:

Se debe tener precauciones especiales en pacientes con antecedentes de alergias
atopicas.

La administracion de Fasturtec® reduce los niveles de acido Urico por debajo de los niveles
normales; por este mecanismo se reduce el riesgo de desarrollo de un deterioro de la
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funcién renal causado por la precipitacion de cristales de acido arico en los tubulos renales,
siendo esta precipitacion debida a una hiperuricemia. La lisis tumoral puede también
provocar hiperfosfatemia, hipercalemia e hipocalcemia. Fasturtec® no es directamente
efectivo en el tratamiento de estas anomalias. Por lo que, los pacientes deben ser
estrechamente monitorizados.

Fasturtec® no ha sido investigado en pacientes con hiperuricemia relacionada con
enfermedades mieloproliferativas.

No hay datos disponibles para recomendar el uso secuencial de rasburicasa y alopurinol

Reacciones adversas:
Cuando resulta aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS es utilizada:

Muy comun = 10%; comun = 1y <10%; Poco comun = 0.1 y <1%; Raras =0.01 y <0.1%;
Muy raro <0.01%, Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Ensayos clinicos para registro:
Efectos indeseables, todos los grados, posiblemente atribuibles a rasburicasa
-Trastornos del sistema nervioso Muy comun: cefalea (Grado 3/4: poco comun)

-Trastornos gastrointestinales Muy comun: vomitos (Grado 3/4: comun), nduseas (Grado
3/4: comun), diarrea (Grado 3/4: poco comun)

-Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién Muy comun: fiebre (Grado
3/4: comun),

Reportes post comercializacion:

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Poco comun: hemdlisis que podria estar
relacionada con deficiencia de G6PD, metahemoglobinemia®.

-Trastornos del sistema inmune Comuln: reacciones alérgicas. Estos incluyen
principalmente erupcién cutanea y urticaria.

Han sido reportados casos de rinitis, broncoespasmo, hipotensién, anafilaxis y / o shock
anafilactico con desenlace potencialmente fatal.

-Trastornos del sistema nervioso Poco comun: convulsiones. Frecuencia no conocida:
contracciones musculares involuntarias*. *Frecuencia estimada de estudio clinico de pivote.

Interacciones:
En humanos no hay estudios de metabolismo que estén llevando a cabo. Al ser rasburicasa
una enzima, son improbables las interacciones farmaco-farmaco.

Debido a que la rasburicasa podria degradar en &cido Urico in vitro, se deben tener
precauciones especiales para la manipulaciéon de la muestra para efectuar mediciones de
acido urico en plasma.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario:
Fasturtec® debe administrarse bajo supervision de un médico calificado en quimioterapia
de neoplasias hematoldgicas.
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Fasturtec® soélo debe utilizarse antes y durante el inicio de la quimioterapia, dado que
actualmente no existen suficientes datos como para recomendar ciclos mdultiples de
tratamiento.

La dosis recomendada de Fasturtec® es de 0,20mg/kg/dia.

Fasturtec® se administra una vez al dia en una infusién intravenosa en 50mL de solucién
de cloruro sédico al 9mg/mL (0.9% p/v) durante 30min.

La duracién del tratamiento con Fasturtec® podra variar entre 5y 7 dias. La duracion exacta
debe basarse en el control adecuado de los niveles séricos de acido arico y en el criterio
médico.

No es necesario ajustar las dosis en poblaciones especiales (pacientes con insuficiencia
renal o hepética ni en poblacion pediatrica).

La administracion de rasburicasa no requiere cambiar el horario o la pauta de inicio de la
gquimioterapia citorreductora.

La solucién de rasburicasa debe infundirse por una via diferente a la utilizada para la
infusion de los quimioterapicos para evitar cualquier incompatibilidad farmacoldgica. Si no
puede utilizarse una via alternativa, la via debe lavarse con solucién salina entre la infusion
de quimioterapicos y la infusion de rasburicasa

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009563 emitido mediante Acta No. 02 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.6, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Version CCDSv6.0 LRC 15 Sep 2015 allegado mediante radicado No.
20191226604

- Informacién para prescribir version CCDSv6.0 LRC 15 Sep 2015 allegado mediante
radicado No. 20191226604

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.6, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial contiene 1,5 mg de Rasburicasa
Después de lareconstitucion, 1 ml de concentrado contiene 1,5 mg de rasburicasa.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:
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Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir insuficiencia renal
aguda en adultos, nifios y adolescentes (entre 0 y 17 afios), con neoplasia
hematolégica maligna, con elevada carga tumoral y riesgo de lisis o reduccion
tumoral rapida al inicio de la quimioterapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a uricasas o a alguno de los excipientes. Deficiencia de G6PD y
otras alteraciones metabdlicas celulares que causan anemia hemolitica. El perdxido
de hidroégeno es el producto derivado de la conversién del acido Urico en alantoina.
Por tanto, para evitar una posible anemia hemolitica inducida por el peréxido de
hidrégeno, la rasburicasa esta contraindicada en pacientes con estos trastornos.
rasburicasa, como otras proteinas, puede inducir respuestas alérgicas en seres
humanos. La experiencia clinica con Fasturtec® demuestra que los pacientes
deberdn monitorizarse estrechamente al inicio de la aparicion de los efectos
indeseables de tipo alérgico, especialmente, en reaccién alérgica cutanea o
broncoespasmo. Si se produce una reaccion alérgica grave 0 una reaccion
anafilactica, el tratamiento debe ser inmediatamente interrumpido y debe iniciarse un
tratamiento adecuado. Actualmente, no hay suficientes datos disponibles en
pacientes que hayan sido tratados previamente con Fasturtec® como para
recomendar ciclos de tratamiento multiples. Se han detectado anticuerpos
antirasburicasa en pacientes tratados y en voluntarios sanos. Se han notificado
casos de metahemoglobinemia en pacientes que recibian rasburicasa. No se sabe si
los pacientes con deficiencia de metahemoglobinareductasa o de otras enzimas con
actividad antioxidante, se incrementa el riesgo de metahemoglobinemia. Se debe
interrumpir el tratamiento de inmediato y permanentemente en los pacientes que
hayan desarrollado metahemoglobinemia, y se deben iniciar medidas adecuadas. Se
han notificado casos de hemolisis en pacientes tratados con rasburicasa. En este
caso, el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato y permanentemente
discontinuado y se deben iniciar las medidas adecuadas.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

- Rasburicasa, como otras proteinas, tiene el potencial de inducir respuestas
alérgicas en seres humanos, incluyendo anafilaxis y/o shock anafilactico con
potencial desenlace fatal. La experiencia clinica con Fasturtec® demuestra que los
pacientes deben ser monitoreados estrechamente por la aparicion de reacciones
anafilacticas, reacciéon alérgica cutdnea o broncoespasmo. En caso de reaccion
alérgica severa, el tratamiento debe descontinuarse inmediatamente vy
permanentemente, e iniciarse un tratamiento adecuado.

- Actualmente, no hay suficientes datos disponibles en pacientes que hayan sido
tratados previamente con Fasturtec® como para recomendar ciclos de tratamiento
multiples. Se han detectado anticuerpos anti-rasburicasa en pacientes tratados y
voluntarios sanos alos que se les administré rasburicasa.

- Se han notificado casos de metahemoglobinemia en pacientes que recibian
rasburicasa. No se sabe si los pacientes con deficiencia de metahemoglobina
reductasa o de otras enzimas con actividad antioxidante, tienen riesgo incrementado
de metahemoglobinemia. Se debe interrumpir el tratamiento de inmediato y
permanentemente en los pacientes que hayan desarrollado metahemoglobinemia, y
se deben iniciar medidas adecuadas.
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- Se han notificado casos de hemodlisis en pacientes tratados con rasburicasa. En
este caso, el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato y permanentemente
discontinuado y se deben iniciar las medidas adecuadas.

Precauciones:

Se debe tener precauciones especiales en pacientes con antecedentes de alergias
atépicas.

La administracion de Fasturtec® reduce los niveles de acido Urico por debajo de los
niveles normales; por este mecanismo se reduce el riesgo de desarrollo de un
deterioro de la funcién renal causado por la precipitacion de cristales de acido urico
en los tabulos renales, siendo esta precipitacion debida a una hiperuricemia. La lisis
tumoral puede también provocar hiperfosfatemia, hipercalemia e hipocalcemia.
Fasturtec® no es directamente efectivo en el tratamiento de estas anomalias. Por |o
que, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados.

Fasturtec® no ha sido investigado en pacientes con hiperuricemia relacionada con
enfermedades mieloproliferativas.

No hay datos disponibles para recomendar el uso secuencial de rasburicasa y
alopurinol

Reacciones adversas:
Cuando resulta aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS es utilizada:

Muy comun 2 10%; comun 21y <10%; Poco comun 2 0.1 y <1%; Raras 20.01 y <0.1%;
Muy raro <0.01%, Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Ensayos clinicos para registro:
Efectos indeseables, todos los grados, posiblemente atribuibles a rasburicasa

-Trastornos del sistema nervioso Muy comun: cefalea (Grado 3/4: poco comun)
-Trastornos gastrointestinales Muy comun: vémitos (Grado 3/4: comun), nauseas
(Grado 3/4: comun), diarrea (Grado 3/4: poco comun)

-Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién Muy comun: fiebre
(Grado 3/4: comun),

Reportes post comercializacion:

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Poco comun: hemdlisis que podria
estar relacionada con deficiencia de G6PD, metahemoglobinemia6.

-Trastornos del sistema inmune Comun: reacciones alérgicas. Estos incluyen
principalmente erupcién cutaneay urticaria.

Han sido reportados casos de rinitis, broncoespasmo, hipotension, anafilaxis y / o
shock anafilactico con desenlace potencialmente fatal.

-Trastornos del sistema nervioso Poco comun: convulsiones. Frecuencia no
conocida: contracciones musculares involuntarias*. *Frecuencia estimada de estudio
clinico de pivote.

Interacciones:

En humanos no hay estudios de metabolismo que estén llevando a cabo. Al ser
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones farmaco-farmaco.
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Debido a que la rasburicasa podria degradar en acido Urico in vitro, se deben tener
precauciones especiales para la manipulacién de la muestra para efectuar
mediciones de &cido drico en plasma.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y grupo etario:

Fasturtec® debe administrarse bajo supervision de un médico calificado en
quimioterapia de neoplasias hematoldgicas.

Fasturtec® sélo debe utilizarse antes y durante el inicio de la quimioterapia, dado que
actualmente no existen suficientes datos como para recomendar ciclos mualtiples de
tratamiento.

La dosis recomendada de Fasturtec® es de 0,20mg/kg/dia.

Fasturtec® se administra una vez al dia en una infusién intravenosa en 50mL de
solucién de cloruro sédico al 9mg/mL (0.9% p/v) durante 30min.

La duracion del tratamiento con Fasturtec® podra variar entre 5y 7 dias. La duracion
exacta debe basarse en el control adecuado de los niveles séricos de &cido arico y
en el criterio médico.

No es necesario ajustar las dosis en poblaciones especiales (pacientes con
insuficiencia renal o hepética ni en poblacién pediatrica).

La administraciéon de rasburicasa no requiere cambiar el horario o la pauta de inicio
de la quimioterapia citorreductora.

La solucién de rasburicasa debe infundirse por una via diferente a la utilizada para la
infusién de los quimioterapicos para evitar cualquier incompatibilidad farmacoldgica.
Si no puede utilizarse una via alternativa, la via debe lavarse con solucién salina entre
la infusion de quimioterépicos y lainfusion de rasburicasa

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Normas farmacolo6gicas: 2.0.0.0.N10

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, de acuerdo con informacion allegada
relacionada con la versién 1 del PGR se considera que los datos y documentacion
entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido
por la Sala. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

Asimismo, la Salarecomienda aprobar el inserto Version CCDSv6.0 LRC 15 Sep 2015
e informacion para prescribir version CCDSv6.0 LRC 15 Sep 2015 allegados mediante
radicado No. 20191226604.

3.6.23. TISSEEL LYO

Expediente : 20002154

Radicado : 20191214728 / 20201212983
Fecha 1 13/11/2020

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.
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Composicion:
Componente 1:

Polvo de Tisseel: Fibrindgeno (humano) 91,0 mg (72 — 110 mg contenido en 96-125 mg de
proteina total)

Solucién de Aprotinina: Aprotinina acetato (sintética) 3000 KIU/ml

[*1800 Kallidinogenase Inactivator Units (KIU) corresponden a 1 European Pharmacopoeia
Unit (EPU)]

Componente 2:
Polvo de Trombina: Trombina humana 500 1U/mL

Solucién de Cloruro de Calcio: Cloruro de calcio dihidrato 40 pmol/ml
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
Tratamiento de sostén cuando las técnicas quirlrgicas estandar parecen ser insuficientes.

e Para mejorar la hemostasia.

e Como sellador de tejido, a fin de mejorar la curacion de la herida o reforzar suturas
en cirugia vascular, anastomosis gastrointestinales, neurocirugia e intervenciones
quirdrgicas en que pueda haber contacto con liquido cefalorraquideo o la duramadre
(por ejemplo, cirugias ORL, oftalmica y vertebral).

e Como sellador de tejidos para mejorar la adherencia de tejidos separados (por
ejemplo colgajos histicos, injertos, injertos parciales de piel, injertos de malla).

Se ha probado la eficacia en pacientes completamente heparinizados.

Contraindicaciones:
La aplicacion de Tisseel Lyo solamente no esta indicada en el tratamiento de hemorragias
masivas 0 hemorragias arteriales o venosas masivas.

Tisseel Lyo no estd indicado para el reemplazo de suturas de piel para cerrar heridas
quirargicas.

Tisseel Lyo no debe aplicarse por via intravascular. La aplicacion intravascular puede
provocar eventos tromboembdlicos con compromiso de vida.

Queda contraindicada la administracion intravenosa de los productos que contienen
Aprotinina segun los criterios de la Disposicion N° 6628/2007 de la ANMAT.
Hipersensibilidad conocida a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Para uso epilesional Unicamente. No aplicar via intravascular. La aplicacion
intravascular puede provocar eventos tromboembdlicos con compromiso de vida. Debe
tenerse precaucion cuando se aplique el sellante utilizando gas presurizado.

. Cualquier aplicacion de gas presurizado esta asociada con un riesgo potencial de
embolismo gaseoso, ruptura del tejido o atrapamiento gaseoso con compresion, lo cual
puede comprometer la vida.

. Tisseel Lyo no debe ser utilizado con el sistema Easy Spray /Spray Set en areas
corporales cerradas.

. Tisseel Lyo solo debe rociarse sobre areas visibles.
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. Tisseel Lyo debe aplicarse como una fina capa. El exceso puede interferir
negativamente con la eficacia del producto y el proceso de sanado de la herida.

Se han registrado casos de embolia gaseosa con el uso de dispositivos con reguladores de
presion para la aplicacion de TISSEEL LYO. Este evento parece estar relacionado con el
uso de dispositivos aspersores a presiones mayores a las recomendadas y la una distancia
cercana a la superficie del tejido. Este riesgo parece mayor cuando los sellantes de fibrina
son aplicados en spray con aire en comparacion con el CO2, por lo cual Tisseel Lyo no
puede ser excluido cuando es rociado en una herida abierta.

Cuando se aplique Tisseel Lyo con un dispositivo aspersor, la presién debe estar dentro de
los rangos recomendados por el fabricante del dispositivo y se debe precaver al usuario
sobre la aplicacion de Tisseel Lyo con dispositivos fabricados por otros fabricantes y no
aprobados para el uso con TISSEEL LYO. Ante la ausencia de otras indicaciones, se
recomienda que la presion no exceda los 1.4 — 1.7 bars. Ante la ausencia de otras
indicaciones, Tisseel Lyo no debe aplicarse a una distancia menor de 10 — 15 cm de la
superficie del tejido. Se debe monitorear cambios en la presion sanguinea, pulso, saturaciéon
de oxigeno y CO2 cuando se administre Tisseel Lyo debido al riesgo de embolia gaseosa.

Antes de la administracion de Tisseel Lyo se tendra cuidado de cubrir todas las partes del
cuerpo por fuera del area a tratar, de modo de evitar la adherencia histica en sitios no
deseados.

Si se aplica Tisseel Lyo sobre areas confinadas (por ejemplo: cerebro, médula espinal) debe
tenerse en cuenta el riesgo de complicaciones compresivas.

Para asegurar la adecuada mezcla de los componentes del sellante y la trombina, las
primeras gotas del producto de la canula de aplicacion deben ser desechadas y
descartadas previas al uso.

Tal como sucede con cualquier producto que contenga proteinas, no se excluyen las
reacciones de hipersensibilidad. La aplicacion intravascular puede aumentar la probabilidad
y severidad de reacciones agudas de hipersensibilidad en pacientes susceptibles.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad y anafilacticas con Tisseel Lyo (también
fatales, incluyendo shock anafilactico). Entre los signos de reacciones de hipersensibilidad
pueden presentarse urticaria, urticaria generalizada, opresion toracica, bradicardia,
taquicardia, sibilancias, hipotension, enrojecimiento, broncoespasmo, disnea, nausea,
angioedema, prurito, eritema, parestesia. Si se observan estos sintomas la administracion
debe interrumpirse de inmediato y se deben aplicar las medidas estandar para el
tratamiento del shock. El producto sobrante debe ser removido del sitio de aplicacion.

Tisseel Lyo contiene aprotinina (sintética). En caso de aplicacion local estricta, el riesgo de
reaccion anafilactica esta relacionado con la presencia de aprotinina. El riesgo parece ser
mayor en los casos donde el paciente ya habia sufrido una exposicion previa, incluso si
habia sido bien tolerada. Es por ello que cualquier uso de aprotinina, o productos que
contengan aprotinina debe ser registrado en la historia médica del paciente.

Como la aprotinina sintética es estructuralmente idéntica a la aprotinina bovina, el uso de
Tisseel Lyo en pacientes alérgicos a la aprotinina bovina debe ser cuidadosamente
evaluado.

En dos estudios retrospectivos no aleatorios realizados en cirugias de bypass arterial

coronario (CABG), los pacientes que recibieron sellador de fibrina mostraron un riesgo

aumentado de mortalidad, en grado estadisticamente significativo. En tanto estos estudios
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no pudieron proporcionar la determinacion de una relacién causal, no puede excluirse el
incremento del riesgo asociado con el uso de TISSEEL (Sellador de Fibrina VH S/D) en
dichos pacientes. En consecuencia, se tendra un cuidado adicional a fin de evitar la
administracion intravascular inadvertida de este producto.

Debe evitarse la inyeccion en la mucosa nasal, ya que pueden presentarse complicaciones
tromboembdlicas en la region de la arteria oftalmica.

La inyeccion de Tisseel Lyo en tejidos blandos comporta el riesgo de dafio histico local.

Tisseel Lyo solo debe aplicarse como una capa fina. Un grosor excesivo del coagulo de
fibrina puede afectar negativamente la eficacia del producto y el proceso de curacion de la
herida.

El polisorbato 80 puede causar reacciones cutédneas locales (por ejemplo dermatitis de
contacto).

Las medidas estandar para prevenir infecciones que podrian ser transmitidas por productos
médicos preparados a partir de sangre o plasma humanos comprenden la seleccién de
donantes, el examen de las donaciones individuales y de los conglomerados de plasma en
busca de determinados marcadores de infeccidn y la ejecucion de pasos de fabricacion
efectivos para la inactivacion / remocién virales. Pese a ello, cuando se administran
productos medicinales fabricados a partir de sangre o plasma humanos, no pueden
excluirse por completo las enfermedades infecciosas producidas por la transmision de
agentes infectantes — incluso de naturaleza hasta ahora desconocida. Estas medidas se
consideran efectivas respecto de virus encapsulados, como el VIH, VHB y VHC, asi como
para el virus no encapsulado VHA. Las medidas pueden ser de eficacia limitada contra
algunos virus no encapsulados, como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19
puede tener serias consecuencias en las mujeres embarazadas (infeccion fetal) y en sujetos
con inmunodeficiencia o eritropoyesis aumentada (por ejemplo anemia hemolitica). En
interés de los pacientes se recomienda que cada vez que se administre Tisseel Lyo se
documente el nombre y el nimero de lote del producto, de manera de poder vincular
paciente y producto.

No deben utilizarse preparaciones que contengan celulosa oxidada junto con Tisseel Lyo.

Reacciones adversas:

En raros casos, en pacientes tratados con selladores de fibrina / hemostaticos pueden
presentarse reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que pueden inducir angioedema,
quemazoén y picazén en el sitio de aplicacién, bradicardia, broncoespasmo, escalofrios,
dificultades respiratorias, eritema transitorio (“rubor facial”), urticaria generalizada, cefaleas,
ronchas, hipotension, letargia, nauseas, prurito, inquietud, taquicardia, opresion toracica,
hormigueo, vomitos, sibilancias). En casos aislados, estas reacciones pueden progresar
hasta la anafilaxia severa. Dichas reacciones pueden ser observadas especialmente si el
preparado se aplica en forma repetida o si se lo administra a pacientes de los que se sabe
que son hipersensibles a la aprotinina 0 a otro componente del producto.

Incluso si el tratamiento repetido con Tisseel Lyo fue bien tolerado, la administracién
consecutiva de Tisseel Lyo o la administracion sistémica de aprotinina pueden provocar
reacciones anafilacticas severas.

En raros casos puede tener lugar la aparicion de anticuerpos contra componentes del
sellador de fibrina / hemostatico.
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La inyeccion intravascular inadvertida puede dar por resultado eventos trombo- embdlicos
y coagulacién intravascular diseminada. Por otra parte, existe el riesgo de una reaccién
anafilactica.

Otras Reacciones

Otras reacciones adversas asociadas con productos sellantes/hemostaticos de fibrina
incluyen: manifestaciones de hipersensibilidad o reacciones alérgicas, irritacion en el sitio
de aplicacién, incomodidad en el pecho, escalofrios, dolor de cabeza, letargo, inquietud y
vomitos.

Otras reacciones adversas asociadas con la clase de hemostatico sellador de fibrina
incluyen embolia de aire o gas cuando se utilizan dispositivos con aire comprimido o gas.
Este evento parece estar relacionado con el uso del dispositivo en aerosol a las presiones
mas altas que las recomendadas y en proximidad cercana a la superficie del tejido.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios interaccionales formales. De modo similar a productos
0 soluciones de trombina comparables, el producto puede desnaturalizarse luego del
contacto con soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados (por ejemplo
soluciones antisépticas). Se tendra cautela en remover dichas sustancias tanto como sea
posible antes de aplicar el producto.

Via de administracién: Epilesional

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis a aplicar y la frecuencia de la administracion de Tisseel Lyo siempre estan en
funcion de los requerimientos clinicos del paciente.

La dosis a aplicar depende de diversas variables, entre ellas el tipo de intervencién
quirargica, el tamafio del area afectada, la modalidad de aplicacién que se intenta y el
namero de aplicaciones.

La aplicacion del producto debe ser individualizada por el médico tratante. En estudios
clinicos se administraron dosis de 4 a 20 ml. Para ciertos procedimientos (por ejemplo
traumatismos hepdticos o el sellado de grandes superficies quemadas) pueden requerirse
volumenes mayores.

La cantidad de producto a aplicar al comienzo del tratamiento debe ser adecuada a la
estructura anatoémica o el tamafio del area a tratar, y suficiente como para cubrir por entero
el area proyectada de aplicacion. De ser necesario, la aplicaciébn puede repetirse. Sin
embargo, se debe evitar la reaplicacién de Tisseel Lyo sobre areas donde pre-exista una
capa de Tisseel Lyo polimerizado ya que Tisseel Lyo no se adhiere a la capa polimerizada.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de Tisseel Lyo de 2 ml (es decir,
solucion de Tisseel Lyo mas 1 ml de solucion de trombina) sera suficiente para un area de
por lo menos 10 cm2.

Cuando se aplica Tisseel Lyo mediante rociado, la misma cantidad sera suficiente para
cubrir areas considerablemente mas grandes, dependiendo de la indicacion especifica y el
caso individual.
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Se recomienda que, para evitar la formacion de tejido de granulacion en exceso y asegurar
la absorcion gradual del sellador de fibrina solidificado, se aplique una capa de Tisseel Lyo
tan delgada como sea posible.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del producto en poblacion pediatrica.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009555 emitido mediante Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.14, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20191214728

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.14, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Componente 1:

Polvo de Tisseel: Fibrin6geno (humano) 91,0 mg (72 — 110 mg contenido en 96-125
mg de proteina total)

Solucién de Aprotinina: Aprotinina acetato (sintética) 3000 KlU/ml

[*1800 Kallidinogenase Inactivator Units (KIU) corresponden a 1 European
Pharmacopoeia Unit (EPU)]

Componente 2:
Polvo de Trombina: Trombina humana 500 IU/mL

Solucién de Cloruro de Calcio: Cloruro de calcio dihidrato 40 umol/ml
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento de sostén cuando las técnicas quirurgicas estandar parecen ser
insuficientes.

e Para mejorar la hemostasia.

e Como sellador de tejido, a fin de mejorar la curacion de la herida o reforzar
suturas en cirugia vascular, anastomosis gastrointestinales, neurocirugia e
intervenciones quirdrgicas en que pueda haber contacto con liquido
cefalorraquideo o la duramadre (por ejemplo, cirugias ORL, oftdlmica y
vertebral).
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e Como sellador de tejidos para mejorar laadherencia de tejidos separados (por
ejemplo colgajos histicos, injertos, injertos parciales de piel, injertos de
malla).

Se ha probado la eficacia en pacientes completamente heparinizados.

Contraindicaciones:

La aplicacion de Tisseel Lyo solamente no esta indicada en el tratamiento de
hemorragias masivas o hemorragias arteriales o venosas masivas.

Tisseel Lyo no estaindicado para el reemplazo de suturas de piel para cerrar heridas
guirurgicas.

Tisseel Lyo no debe aplicarse por viaintravascular. La aplicacion intravascular puede
provocar eventos tromboembadlicos con compromiso de vida.

Queda contraindicada la administracién intravenosa de los productos que contienen
Aprotinina.

Hipersensibilidad conocida alas sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Para uso epilesional Unicamente. No aplicar via intravascular. La aplicacion
intravascular puede provocar eventos tromboembdlicos con compromiso de vida.
Debe tenerse precaucion cuando se aplique el sellante utilizando gas presurizado.

e Cualquier aplicacién de gas presurizado esta asociada con un riesgo potencial de
embolismo gaseoso, ruptura del tejido o atrapamiento gaseoso con compresion, lo
cual puede comprometer la vida.

* Tisseel Lyo no debe ser utilizado con el sistema Easy Spray /Spray Set en areas
corporales cerradas.

* Tisseel Lyo s6lo debe rociarse sobre &reas visibles.

e Tisseel Lyo debe aplicarse como una fina capa. El exceso puede interferir
negativamente con la eficacia del producto y el proceso de sanado de la herida.

Se han registrado casos de embolia gaseosa con el uso de dispositivos con
reguladores de presién parala aplicacion de TISSEEL LYO. Este evento parece estar
relacionado con el uso de dispositivos aspersores a presiones mayores a las
recomendadas y launadistancia cercana ala superficie del tejido. Este riesgo parece
mayor cuando los sellantes de fibrina son aplicados en spray con aire en
comparacion con el CO2, por lo cual Tisseel Lyo no puede ser excluido cuando es
rociado en una herida abierta.

Cuando se aplique Tisseel Lyo con un dispositivo aspersor, la presién debe estar
dentro de los rangos recomendados por el fabricante del dispositivo y se debe
precaver al usuario sobre la aplicacion de Tisseel Lyo con dispositivos fabricados
por otros fabricantes y no aprobados para el uso con TISSEEL LYO. Ante la ausencia
de otras indicaciones, se recomienda que la presién no exceda los 1.4 — 1.7 bars.
Ante la ausencia de otras indicaciones, Tisseel Lyo no debe aplicarse a una distancia
menor de 10 — 15 cm de la superficie del tejido. Se debe monitorear cambios en la
presion sanguinea, pulso, saturacién de oxigeno y CO2 cuando se administre Tisseel

Lyo debido al riesgo de embolia gaseosa.
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Antes de la administracién de Tisseel Lyo se tendrd cuidado de cubrir todas las
partes del cuerpo por fuera del area a tratar, de modo de evitar la adherencia histica
en sitios no deseados.

Si se aplica Tisseel Lyo sobre &reas confinadas (por ejemplo: cerebro, médula
espinal) debe tenerse en cuenta el riesgo de complicaciones compresivas.

Para asegurar la adecuada mezcla de los componentes del sellante y latrombina, las
primeras gotas del producto de la canula de aplicacion deben ser desechadas y
descartadas previas al uso.

Tal como sucede con cualquier producto que contenga proteinas, no se excluyen las
reacciones de hipersensibilidad. La aplicacidon intravascular puede aumentar la
probabilidad y severidad de reacciones agudas de hipersensibilidad en pacientes
susceptibles.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad y anafilacticas con Tisseel Lyo
(también fatales, incluyendo shock anafilactico). Entre los signos de reacciones de
hipersensibilidad pueden presentarse urticaria, urticaria generalizada, opresion
toracica, bradicardia, taquicardia, sibilancias, hipotensién, enrojecimiento,
broncoespasmo, disnea, nausea, angioedema, prurito, eritema, parestesia. Si se
observan estos sintomas la administracién debe interrumpirse de inmediato y se
deben aplicar las medidas estandar para el tratamiento del shock. El producto
sobrante debe ser removido del sitio de aplicacién.

Tisseel Lyo contiene aprotinina (sintética). En caso de aplicacion local estricta, el
riesgo de reaccion anafilactica esta relacionado con la presencia de aprotinina. El
riesgo parece ser mayor en los casos donde el paciente ya habia sufrido una
exposicién previa, incluso si habia sido bien tolerada. Es por ello que cualquier uso
de aprotinina, o productos que contengan aprotinina debe ser registrado en la
historia médica del paciente.

Como la aprotinina sintética es estructuralmente idéntica a la aprotinina bovina, el
uso de Tisseel Lyo en pacientes alérgicos a la aprotinina bovina debe ser
cuidadosamente evaluado.

En dos estudios retrospectivos no aleatorios realizados en cirugias de bypass arterial
coronario (CABG), los pacientes que recibieron sellador de fibrina mostraron un
riesgo aumentado de mortalidad, en grado estadisticamente significativo. En tanto
estos estudios no pudieron proporcionar la determinacién de unarelaciéon causal, no
puede excluirse el incremento del riesgo asociado con el uso de TISSEEL (Sellador
de Fibrina VH S/D) en dichos pacientes. En consecuencia, se tendra un cuidado
adicional a fin de evitar la administracion intravascular inadvertida de este producto.

Debe evitarse la inyeccién en la mucosa nasal, ya que pueden presentarse
complicaciones tromboembdlicas en laregién de la arteria oftalmica.

La inyeccion de Tisseel Lyo en tejidos blandos comporta el riesgo de dafio histico
local.

Tisseel Lyo solo debe aplicarse como una capa fina. Un grosor excesivo del coagulo
de fibrina puede afectar negativamente la eficacia del producto y el proceso de
curacion de la herida.

El polisorbato 80 puede causar reacciones cutaneas locales (por ejemplo, dermatitis

de contacto).
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Las medidas estandar para prevenir infecciones que podrian ser transmitidas por
productos médicos preparados a partir de sangre o plasma humanos comprenden la
seleccion de donantes, el examen de las donaciones individuales y de los
conglomerados de plasma en busca de determinados marcadores de infeccién y la
ejecuciéon de pasos de fabricacion efectivos para la inactivacién / remocion virales.
Pese a ello, cuando se administran productos medicinales fabricados a partir de
sangre o plasma humanos, no pueden excluirse por completo las enfermedades
infecciosas producidas por la transmision de agentes infectantes — incluso de
naturaleza hastaahoradesconocida. Estas medidas se consideran efectivas respecto
de virus encapsulados, como el VIH, VHB y VHC, asi como para el virus no
encapsulado VHA. Las medidas pueden ser de eficacia limitada contra algunos virus
no encapsulados, como el parvovirus B19. La infeccién por parvovirus B19 puede
tener serias consecuencias en las mujeres embarazadas (infeccién fetal) y en sujetos
con inmunodeficiencia o eritropoyesis aumentada (por ejemplo, anemia hemolitica).
En interés de los pacientes se recomienda que cada vez que se administre Tisseel
Lyo se documente el nombre y el numero de lote del producto, de manera de poder
vincular paciente y producto.

No deben utilizarse preparaciones que contengan celulosa oxidada junto con Tisseel
Lyo.

Reacciones adversas:

En raros casos, en pacientes tratados con selladores de fibrina / hemostaticos
pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que pueden inducir
angioedema, quemazon y picazébn en el sitio de aplicacion, bradicardia,
broncoespasmo, escalofrios, dificultades respiratorias, eritema transitorio (“rubor
facial”), urticaria generalizada, cefaleas, ronchas, hipotensién, letargia, nauseas,
prurito, inquietud, taquicardia, opresién toracica, hormigueo, vomitos, sibilancias).
En casos aislados, estas reacciones pueden progresar hasta la anafilaxia severa.
Dichas reacciones pueden ser observadas especialmente si el preparado se aplica
en forma repetida o si se lo administra a pacientes de los que se sabe que son
hipersensibles a la aprotinina o a otro componente del producto.

Incluso si el tratamiento repetido con Tisseel Lyo fue bien tolerado, la administracion
consecutiva de Tisseel Lyo o la administracion sistémica de aprotinina pueden
provocar reacciones anafilacticas severas.

En raros casos puede tener lugar la aparicién de anticuerpos contra componentes
del sellador de fibrina / hemostatico.

La inyeccién intravascular inadvertida puede dar por resultado eventos trombo-
embdlicos y coagulacion intravascular diseminada. Por otra parte, existe el riesgo de
unareaccion anafilactica.

Otras Reacciones

Otras reacciones adversas asociadas con productos sellantes/hemostéticos de
fibrina incluyen: manifestaciones de hipersensibilidad o reacciones alérgicas,
irritacion en el sitio de aplicacion, incomodidad en el pecho, escalofrios, dolor de
cabeza, letargo, inquietud y vomitos.

Otras reacciones adversas asociadas con la clase de hemostatico sellador de fibrina
incluyen embolia de aire o gas cuando se utilizan dispositivos con aire comprimido
0 gas. Este evento parece estar relacionado con el uso del dispositivo en aerosol a
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las presiones mas altas que las recomendadas y en proximidad cercana a la
superficie del tejido.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios interaccionales formales. De modo similar a
productos o0 soluciones de trombina comparables, el producto puede
desnaturalizarse luego del contacto con soluciones que contengan alcohol, yodo o
metales pesados (por ejemplo, soluciones antisépticas). Se tendra cautela en
remover dichas sustancias tanto como sea posible antes de aplicar el producto.

Via de administracion: Epilesional

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia:

La dosis a aplicar y la frecuencia de la administracién de Tisseel Lyo siempre estan
en funcién de los requerimientos clinicos del paciente.

La dosis a aplicar depende de diversas variables, entre ellas el tipo de intervencién
quirdrgica, el tamafio del area afectada, la modalidad de aplicacion que se intenta y
el niumero de aplicaciones.

La aplicacion del producto debe ser individualizada por el médico tratante. En
estudios clinicos se administraron dosis de 4 a 20 ml. Para ciertos procedimientos
(por ejemplo, traumatismos hepéticos o el sellado de grandes superficies quemadas)
pueden requerirse volimenes mayores.

La cantidad de producto a aplicar al comienzo del tratamiento debe ser adecuada a
la estructura anatémica o el tamafio del area a tratar, y suficiente como para cubrir
por entero el area proyectada de aplicacién. De ser necesario, la aplicacion puede
repetirse. Sin embargo, se debe evitar la reaplicacion de Tisseel Lyo sobre areas
donde pre-exista una capa de Tisseel Lyo polimerizado ya que Tisseel Lyo no se
adhiere ala capa polimerizada.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de Tisseel Lyo de 2 ml (es decir,
solucion de Tisseel Lyo mas 1 ml de solucidon de trombina) sera suficiente para un
area de por lo menos 10 cm?2.

Cuando se aplica Tisseel Lyo mediante rociado, la misma cantidad sera suficiente
para cubrir areas considerablemente mas grandes, dependiendo de la indicacion
especificay el caso individual.

Se recomienda que, para evitar la formacion de tejido de granulacién en exceso y
asegurar laabsorcion gradual del sellador de fibrina solidificado, se aplique una capa
de Tisseel Lyo tan delgada como sea posible.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del producto en poblacién pediatrica.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 17.5.0.0.N10

La Salarecomienda aprobar el plan de gestion de riesgo-PGR version 3 del producto
TISSEEL LYO. De ser aprobada su comercializacion, se solicitainformar al grupo de
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farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.

20191214728

Siendo las 16:00 del dia 26 de febrero de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB

JORGE OLARTE CARO
Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB

SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL

Miembro SEMNNIMB

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMNNIMB

CRISTIAN GOMEZ DELGADILLO
Miembro SEMNNIMB

LEIA ESTHER HIDALGO URREA
Secretaria SEMNNIMB

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO

Director Técnico de Medicamentos y

Productos Bioldgicos
Presidente SEMNNIMB

EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA
Miembro SEMNNIMB
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