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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion extra ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

A) MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.1.1.1. KEVZARA®

Expediente :20107438

Radicado : 2016040180

Fecha : 30/03/2016

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Fabricante : Sanofi Winthrop Industries

Composicion:
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Cada jeringa pre llenada contiene 150 mg/1,14 mL de sarilumab.
Cada jeringa pre llenada contiene 200 mg/1,14 mL de sarilumab.

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion subcutanea en jeringa pre llenada

Indicaciones: Kevzara® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide moderada a severamente activa (AR) que presentaron respuesta
inadecuada o intolerancia a uno o mas Farmacos Antirreumaticos Modificadores del
curso de la Enfermedad (DMARD).

Contraindicaciones: Kevzara® (Sarilumab) estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al Sarilumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:
Precacuciones:

e Inmunosupresion
El tratamiento con inmunosupresores puede resultar en un mayor riesgo de
malignidades. Se desconoce el impacto del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) en el
desarrollo de malignidades, pero se informaron malignidades en los estudios clinicos.

¢ Insuficiencia hepéatica
No se recomienda el tratamiento con Keevzara® (Sarilumab) en pacientes con
enfermedad hepética activa o insuficiencia hepética.

e Vacunacion
Evitar el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con KEVZARA®
(Sarilumab) ya que no se ha establecido la seguridad clinica. No hay datos disponibles
sobre la transmision secundaria de infeccion de personas que recibieron vacunas vivas
a pacientes que recibieron Sarilumab. El intervalo entre la vacunacion viva y el inicio de
la terapia con Kevzara® (Sarilumab) debe estar acorde con las guias de vacunacién
actuales respecto a los agentes inmunosupresores

Advertencias:
e Infecciones serias:

Infecciones serias y a veces fatales a causa de bacterias, micobacterias, micosis
invasivas, virus u otros patdgenos oportunistas han sido informadas en pacientes que
recibieron agentes inmunosupresores para artritis reumatoide (AR). Las infecciones
serias observadas mas frecuentemente con Sarilumab incluyeron neumonia y celulitis.
Entre las infecciones oportunistas con Sarilumab se reporto tuberculosis, candidiasis y
Pneumocystis. Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada en lugar de
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localizada y frecuentemente utilizaban inmunosupresores concomitantes como
metotrexate o corticosteroides, que junto a la AR puede predisponerlos a infecciones.
Aungue no se informaron en los estudios clinicos de Sarilumab, otras infecciones serias
(ej. histoplasmosis, Cryptococcus, aspergilosis) fueron reportadas en los pacientes que
recibian otros agentes inmunosupresores para el tratamiento de AR.

No administre Sarilumab a los pacientes con una infeccidon activa, incluyendo las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de
iniciar Sarilumab en los pacientes con:

Infeccion crénica o recurrente

*Antecedentes de infecciones serias u oportunistas

*Condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccidn

* Exposicién a tuberculosis

* Estadia o viaje a lugares con tuberculosis o micosis endémica.

Monitorear estrechamente a los pacientes por el desarrollo de signos y sintomas de
infeccion durante el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab).

Interrumpir el tratamiento con Sarilumab si un paciente desarrolla una infeccion seria o
una infeccion oportunista.

Un paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento con Sarilumab
debe someterse a pruebas de diagndstico inmediatas y completas, apropiadas para los
pacientes inmunocomprometidos; se debe iniciar la terapia antimicrobiana apropiada y
se debe monitorear estrechamente al paciente.

Tuberculosis

Se evallan los factores de riesgo de tuberculosis y los pacientes deben someterse a la
prueba de infeccion latente antes de iniciar el tratamiento con Sarilumab. Pacientes con
tuberculosis latente deben tratarse con terapia antimicobacteriana estandar antes de
iniciar Kevzara® (Sarilumab). Considere la terapia anti-tuberculosis antes de iniciar
Sarilumab en los pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa, para
quienes no es posible confirmar un curso de tratamiento adecuado y para los pacientes
con prueba negativa de tuberculosis latente, pero que presentan factores de riesgo para
infeccién por tuberculosis. Al considerar la terapia anti-tuberculosis, es conveniente
consultar con un médico experto en tuberculosis.

Antes del inicio de la terapia los pacientes deben monitorearse estrechamente por el
desarrollo de signos y sintomas de tuberculosis, incluso los pacientes con prueba
negativa de infeccion por tuberculosis latente.

Reactivacion Viral

Se reportod reactivacion viral con terapias biol6gicas inmunosupresoras. Se observaron
casos de herpes zoster en los estudios clinicos con Sarilumab. No se informaron casos
de reactivacion de Hepatitis B en los estudios clinicos, sin embargo se excluyeron los
pacientes con riesgo de reactivacion.

e Parametros de laboratorio:
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e Neutroéfilos

El tratamiento con Sarilumab estaba asociado con mayor incidencia de la disminucion
en el recuento absoluto de neutrofilos (RAN). La disminucion en el RAN no estaba
asociada con mayor incidencia de infecciones, incluso infecciones serias.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un recuento
absoluto de neutrdfilos bajo, es decir RAN inferior a 2000 por mm3. En los pacientes
que desarrollan un RAN inferior a 500 por mma3, debe descontinuarse el tratamiento con
Sarilumab.

» Monitorear el recuento de neutrofilos 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y
cada 3 meses posteriormente. Para las modificaciones de dosis recomendadas con
base en los resultados del RAN.

* Basado en la farmacodinamia de las alteraciones en el RAN, use los resultados
obtenidos al final del intervalo de dosis al considerar modificaciones de dosis.

¢ Recuentos de plaquetas

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado en los estudios clinicos con la
reduccion en el recuento de plaquetas. La reduccién de plaguetas no estaba asociada
con eventos de sangrado.
No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un recuento de
plaguetas inferior a 150.000 por mm3. En los pacientes que desarrollan un recuento de
plaquetas inferior a 50.000 por mm3, descontinuar el tratamiento con Sarilumab.
Monitorear las plaquetas 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y cada 3 meses
posteriormente. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base en los
recuentos de plaquetas.

e Enzimas hepéticas

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con mayor incidencia de la
elevacion de las transaminasas. Las elevaciones eran transitorias y no provocaron
ninguna lesion hepatica clinicamente evidente en los estudios clinicos. Se observo
aumento de la frecuencia y de la magnitud de la elevacion cuando se combinaron
farmacos potencialmente hepatotéxicos (ej. MTX) con Sarilumab.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) en pacientes con
transaminasas elevadas, ALT o AST superiores a 1.5 x LSN. En los pacientes que
desarrollan ALT elevada por encima de 5 x LSN, descontinuar el tratamiento con
Kevzara® (Sarilumab).

» Monitorear los niveles de ALT y AST 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y
cada 3 meses posteriormente. Si se indica clinicamente, considerar otras pruebas de
funcion hepatica como bilirrubina. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con
base en las elevaciones de transaminasas.

¢ Anormalidades de lipidos
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Los niveles de lipidos pueden reducirse en pacientes con inflamacién crénica. El
tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con aumento de los parametros
lipidicos como colesterol LDL, colesterol HDL y/o triglicéridos

 Evaluar los parametros lipidicos aproximadamente 4 a 8 semanas después del inicio
del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) y luego en intervalos de aproximadamente 6
meses.

* Tratar a los pacientes de acuerdo con las guias de manejo de la hiperlipidemia.

e Perforacion gastrointestinal:
Se informaron eventos de perforacion gastrointestinal en los estudios clinicos,
principalmente como complicacién de la diverticulitis. Usar el Sarilumab con cautela en
pacientes con mayor riesgo de perforacion gastrointestinal. Evaluar inmediatamente a
los pacientes con nuevos sintomas abdominales.

Reacciones adversas:

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia de CIOMS, cuando sea aplicable:

Muy comin = 10%,; Comun =2 1y < 10%, Poco comun 2 0,1y < 1%;

Rara = 0,01 y < 0,1%, Muy rara < 0,01%, Desconocida (no se puede estimar a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas mas comunes (21%), que resultaron en interrupcion de la
terapia con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada.

Las reacciones adversas mas frecuentes (que ocurren al menos en el 3% de los
pacientes tratados con Kevzara® en combinacion con S-DMARD) observadas con
Kevzara® en los estudios clinicos fueron neutropenia, ALT aumentada, eritema en el
sitio de inyeccion e infecciones respiratorias superiores.

En la poblacion controlada con placebo de 52 semanas, hubo descontinuacion
prematura a causa de reacciones adversas en el 12,6%, el 10,9% vy el 4,7% de los
pacientes tratados con Kevzara® 200 mg, Kevzara® 150 mg y placebo, respectivamente.
Las reacciones adversas mas comunes (>1%) que resultaron en interrupcion de la
terapia con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada, que también incluyé los
requisitos del protocolo para la descontinuacion.

Interacciones:

e Uso concomitante con otros farmacos empleados en el tratamiento de la artritis

reumatoide:
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La exposicion a Kevzara® no fue afectada con la administracién concomitante de
Metotrexate. No se investigé Kevzara® en combinacién con inhibidores de las proteinas
cinasas Janus (JAK) o DMARD biolégicos como antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa.

e Interacciones con sustratos del CYP450:

Varios estudios in vitro y estudios humanos in vivo limitados demostraron que las
citoquinas y los moduladores de citoquinas pueden influenciar la expresion vy la
actividad de las enzimas especificas del citocromo P450 (CYP) y por lo tanto pueden
cambiar la farmacocinética de los farmacos administrados concomitantemente y que
son sustratos de estas enzimas. La concentracion elevada de interleucina 6 (IL-6)
puede inhibir la actividad de CYP asi como en los pacientes con AR y por consiguiente
aumenta los niveles del farmaco en comparacion con los sujetos sin AR. El bloqueo de
la sefalizacion de IL-6 por antagonistas de IL-6Ra como Sarilumab puede revertir el
efecto inhibitorio de IL-6 y restaurar la actividad de CYP, provocando la alteracion de la
concentracion del farmaco.

La modulacion del efecto de IL-6 en las enzimas de CYP por Sarilumab, puede ser
clinicamente relevante para los sustratos de CYP con indice terapéutico estrecho,
donde la dosis se ajusta individualmente. Al iniciar o descontinuar KEVZARA® en los
pacientes tratados con medicamentos que son sustratos de CYP, realizar el monitoreo
del efecto terapéutico (ej. warfarina) o de la concentracion del farmaco (ej. teofilina) y
ajustar la dosis individual del medicamento segun sea necesario.

Debe tenerse cautela cuando se administra concomitantemente KEVZARA® con
sustratos de CYP3A4 (ej. anticonceptivos orales o estatinas), ya que puede disminuir la
exposicién, lo que puede reducir la efectividad del sustrato de CYP3A4.

e \acunas vivas:
Evite el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®.
Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Kevzara® (Sarilumab) es 200 mg cada dos semanas dada
como una inyeccion subcutanea.

Se recomienda reduccion de la dosis de 200 mg cada dos semanas a 150 mg cada dos
semanas para el manejo de neutropenia, trombocitopenia y aumento de enzimas
hepaticas.
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No hay estudios de seguridad de Kevzara® en menores de 18 afios, por lo que no se
recomienda su uso en esta poblacion.

Via de Administracion: Subcutanea, endovenoso
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica

- Se otorgue Proteccién de Informacién No Divulgada

- Declaraciébn como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

- Inserto Versiéon CCDS v1 LRC 10-22-2015

- Informacién para prescribir Version CCDS v1 LRC 10-22-2015

- Instrucciones de uso Primera Versioén 1.0 Fecha de Aprobacion: 13-oct-2015

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluaciéon de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesién.

3.1.1.2. NUCALA (MEPOLIZUMAB) 100 mg POLVO PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente :20109771

Radicado : 2016067427

Fecha : 20/05/2016

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxosmithkline Manufacturing S.P.A

Composicion: Cada mL contiene de 100 mg de mepolizumab
Forma farmacéutica: polvo para solucion

Indicaciones: Nucala esta indicado como un tratamiento de mantenimiento de adicion
para asma eosinofilica grave en pacientes mayores de 18 afios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Mepolizumab o cualquiera de los excipientes.
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Precauciones y Advertencias:

Nucala no debe usarse para tratarlas exacerbaciones del asma aguda.

Los eventos adversos o las exacerbaciones relacionados con asma pueden ocurrir
durante el tratamiento con Nucala. Se debe indicar a los pacientes que busquen
atencién médica si el asma no se controla 0 empeora después de iniciar el tratamiento
con Nucala.

La descontinuacién abrupta de los corticoesteroides después de iniciar el tratamiento
con Nucala no se recomienda. Las reducciones en las dosis de corticoesteroides, si se
requieren, deben ser graduales y realizarse bajo la supervision de un médico.

Hipersensibilidad y Reacciones de Administracion:

Las reacciones sistémicas agudas y retrasadas, lo que incluye reacciones de
hipersensibilidad (p. €j., urticaria, angioedema, exantema, broncoespasmo, hipotension)
han ocurrido después de la administracion de Nucala. Estas reacciones por lo general
ocurren en un lapso de horas de la administracion, pero en algunos casos tienen un
inicio retrasado (es decir, dias).

Infecciones parasitarias:

Los eosinodfilos pueden participar en la respuesta inmunolégica a algunas infecciones
por helmintos. Los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos se excluyeron
de participar en el programa clinico. Los pacientes con infecciones preexistentes por
helmintos deben tratarse por la infeccidén antes del tratamiento con Mepolizumab. Si los
pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con Mepolizumab y no responden al
tratamiento contra helmintos, debe considerarse la descontinuacion temporal de
Nucala.

Reacciones adversas:

La seguridad de Nucala se estudié en un programa de desarrollo clinico en el asma
eosinofilica grave, que incluyd tres estudios con asignacién al azar, controlados con
placebo, multicéntricos (n=1327). Los sujetos recibieron ya sea Mepolizumab o placebo
por via subcutdnea (SC) o intravenosa (V) durante los estudios clinicos de 24 a 52
semanas de duracién. Las reacciones adversas relacionadas con Nucalal00 mg
administrado por via subcutdnea (n=263) se presentan en la tabla que aparece mas
adelante.

La frecuencia de reacciones adversas se define usando la siguiente convencion: muy
frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10)y rara (=1/1,000 a <1/100).

| Clase de sistema 6rgano | Reacciones adversas | Frecuencia |
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Clase de sistema 6rgano Reacciones adversas Frecuencia

Infecciones e infestaciones | Faringitis Frecuente
Infeccion de vias Frecuente
respiratorias inferiores Frecuente
Infeccion de vias urinarias

Trastornos del sistema Cefalea Muy Frecuente

nervioso

Trastornos respiratorios, Congestion nasal Frecuente

toracicos y mediastinicos

Trastornos Dolor abdominal superior Frecuente

gastrointestinales

Trastornos cutaneos y de Eccema Frecuente

tejido subcutaneo

Trastornos musculo Lumbalgia Frecuente

esqueléticos y de tejido

conjuntivo

Trastornos generales y Pirexia Frecuente

alteraciones del sitio de Reacciones en el sitio de Frecuente

administracion inyeccién*

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones con
Mepolizumab.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nucala debe ser administrado por un profesional en atencion a la salud.
Después de la reconstitucion, Nucala solo debe administrarse como inyeccion
subcutanea (p. €j., parte superior del brazo, muslo o abdomen).

Poblaciones:

Adultos:

La dosis recomendada es de 100 mg de Nucala administrado por inyeccién subcutanea
(SC) una vez cada 4 semanas.

Niflos (hasta 12 afios de edad):
La seguridad y eficacia de Nucala no se ha establecido en nifios menores de 12 afios
de edad.

Ancianos (65 afios 0 mayores):
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (véase
Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Afeccion renal:
Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con afeccion renal.
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Afeccion hepética:
Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con afeccion
hepatica.

Via de Administracion:Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica

-Declaracion de Nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Proteccion de datos no divulgados.

-InsertoGDS04/IP104 8 abril 2016

-Informacion para prescribirGDS04/I1P104 8 abril 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:
Composicion: Cada mL contiene de 100 mg de mepolizumab

Forma farmacéutica: polvo para solucion

Indicaciones: Nucala estd indicado como un tratamiento de mantenimiento de

adicion para asma eosinofilica grave refractaria _al tratamiento con
corticoesterorides en pacientes mayores de 18 afos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Mepolizumab o cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Nucala no debe usarse para tratarlas exacerbaciones del asma aguda.

Los eventos adversos o las exacerbaciones relacionados con asma pueden
ocurrir durante el tratamiento con Nucala. Se debe indicar a los pacientes que
busquen atencion médica si el asma no se controla o empeora después de iniciar
el tratamiento con Nucala.
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La descontinuacién abrupta de los corticoesteroides después de iniciar el
tratamiento con Nucala no se recomienda. Las reducciones en las dosis de
corticoesteroides, si se requieren, deben ser graduales y realizarse bajo la
supervision de un médico.

Hipersensibilidad y Reacciones de Administracién:

Las reacciones sistémicas agudas y retrasadas, lo que incluye reacciones de
hipersensibilidad (p. ej., urticaria, angioedema, exantema, broncoespasmo,
hipotension) han ocurrido después de la administracion de Nucala. Estas
reacciones por lo general ocurren en un lapso de horas de la administracion, pero
en algunos casos tienen un inicio retrasado (es decir, dias).

Infecciones parasitarias:

Los eosinoéfilos pueden participar en la respuesta inmunolégica a algunas
infecciones por helmintos. Los pacientes con infecciones preexistentes por
helmintos se excluyeron de participar en el programa clinico. Los pacientes con
infecciones preexistentes por helmintos deben tratarse por la infeccion antes del
tratamiento con Mepolizumab. Si los pacientes se infectan mientras reciben
tratamiento con Mepolizumab y no responden al tratamiento contra helmintos,
debe considerarse la descontinuacion temporal de Nucala.

Reacciones adversas:

La seguridad de Nucala se estudiéo en un programa de desarrollo clinico en el
asma eosinofilica grave, que incluyd tres estudios con asignacién al azar,
controlados con placebo, multicéntricos (n=1327). Los sujetos recibieron ya sea
Mepolizumab o placebo por via subcutanea (SC) o intravenosa (IV) durante los
estudios clinicos de 24 a 52 semanas de duracion. Las reacciones adversas
relacionadas con Nucalal00 mg administrado por via subcutanea (n=263) se
presentan en la tabla que aparece méas adelante.

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

Clase de sistema Reacciones adversas | Frecuencia
organo
Infecciones e Faringitis Frecuente
infestaciones Infeccién de vias Frecuente
respiratorias Frecuente
inferiores
Infecciéon de vias
urinarias
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Clase de sistema Reacciones adversas | Frecuencia
organo

Trastornos del Cefalea Muy
sistema nervioso Frecuente
Trastornos Congestién nasal Frecuente
respiratorios,

toréacicos y

mediastinicos

Trastornos Dolor abdominal Frecuente
gastrointestinales superior

Trastornos cutaneos | Eccema Frecuente
y de tejido

subcutaneo

Trastornos musculo | Lumbalgia Frecuente
esqueléticos y de

tejido conjuntivo

Trastornos generales | Pirexia Frecuente
y alteraciones del Reacciones en el sitio | Frecuente
sitio de de inyeccion*

administracion

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones con
Mepolizumab.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nucala debe ser administrado por un profesional en atencién a la salud.
Después de la reconstitucion, Nucala s6lo debe administrarse como inyeccion
subcutanea (p. €j., parte superior del brazo, muslo o abdomen).

Poblaciones:

Adultos:

La dosis recomendada es de 100 mg de Nucala administrado por inyeccion
subcutanea (SC) unavez cada 4 semanas.

Nifios (hasta 12 afios de edad):
La seguridad y eficacia de Nucala no se ha establecido en nifilos menores de 12
afios de edad.

Ancianos (65 afios 0 mayores):
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores.
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Afeccion renal:

Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con afeccién
renal.

Afeccidén hepética:

Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con afeccion
hepatica.

Via de Administracion:Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a la indicacién aprobada en este concepto.

Asimismo, la Sala recomienda la proteccién de la informacién no divulgada para
el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo mepolizumab es una nueva entidad quimicay el interesado
demostré un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

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

3.1.1.3. BLINCYTO

Expediente :20112074

Radicado :2016095454

Fecha : 15/07/2016

Interesado : Amgen Biotecnolégica S.A.S.

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Co. KG

Composicion: Cada vial contiene 38,5 ug de blinatumomab sin conservantes.

Después de reconstituir con 3 mL de agua para inyeccién estéril sin conservantes, el
volumen total resultante de solucion reconstituida es de aproximadamente 3,1 mL y la
concentracion final de la solucién es 12,5 mcg/mL de blinatumomab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion.

Carrera 10 N.°64/28
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Indicaciones: Blincyto estd indicado para el tratamiento de adultos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B, cromosoma Philadelphia
negativo, en recaida o refractaria.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad

Blincyto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
blinatumomab u otro componente de la formulacion del producto.

Precauciones y Advertencias:
Eventos Neuroldgicos:

Se han observado eventos neurolégicos en pacientes que reciben BLINCYTO. Los
eventos neurolédgicos de Grado 3 o superior (severos 0 que amenazan la vida) después
del inicio de la administracion de Blincyto incluyeron encefalopatia, convulsiones,
trastornos del habla, alteraciones de la conciencia, confusion y desorientacion, y
alteraciones de la coordinacion y el equilibrio. La mediana de tiempo hasta el inicio de
un evento neuroldgico fue 9 dias y la mayoria de los eventos se resolvieron y con poca
frecuencia conllevaron a la interrupcion del tratamiento con Blincyto. Se reportaron
algunos eventos con un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) activa en el sistema nervioso central (SNC) o antecedentes de eventos
neurolégicos. Pacientes con antecedentes o presencia de patologias del SNC
clinicamente relevantes fueron excluidos de los ensayos clinicos.

Los pacientes que reciben Blincyto deben ser evaluados clinicamente para identificar
signos y sintomas de eventos neurol6gicos. El manejo de estos signos y sintomas
puede requerir interrupcion temporal o definitiva de Blincyto.

Infecciones:

Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor riesgo de
infecciones serias. En los pacientes que reciben Blincyto se han observado infecciones
serias, que incluyen sepsis, neumonia, bacteriemia, infecciones oportunistas, e
infecciones del sitio del catéter, algunas de éstas fueron de amenaza para la vida o
fatales. Los pacientes con estado funcional segun la Escala del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) =2, experimentaron una mayor incidencia de infecciones
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serias comparado con los pacientes con estado funcional ECOG < 2. Existe experiencia
limitada con Blincyto en pacientes con infeccién activa no controlada.

Evaluar a los pacientes con relacion a signos y sintomas de infeccion y tratarlos
apropiadamente. EI manejo de infecciones puede requerir interrupcion temporal o
definitiva de Blincyto.

Blincyto debe prepararse por personal capacitado de manera apropiada en
manipulaciones asépticas y mezcla de medicamentos oncoldgicos. La técnica aséptica
debe ser estrictamente observada en el momento de preparar la solucion para la
infusion y al realizar el cuidado rutinario del catéter.

Sindrome de Liberacién de Citoquinas:

El Sindrome de Liberacion de Citoquinas (SLC), que podria amenazar la vida o ser
fatal, fue reportado en pacientes recibiendo Blincyto.

Los eventos adversos serios que podrian estar asociados con SLC incluyen pirexia,
astenia, cefalea, hipotensién, incremento de la bilirrubina total y nalseas; estos eventos
conllevaron a la interrupcion de Blincyto con poca frecuencia. En algunos casos, la
coagulacion intravascular diseminada (CID), el sindrome de fuga capilar (SFC) y la
linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacion macrofagica (LH/SAM) se han
reportado en el contexto de SLC. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente
en busca de signos o sintomas de estos eventos.

Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar la administracion de Blincyto (Ciclo 1,
Dias 1 a 7) a la dosis de inicio recomendada. El manejo de eventos de SLC puede
requerir la interrupcion temporal o permanente de Blincyto.

Reacciones a la Infusién:

Las reacciones asociadas a la infusién pueden ser clinicamente indistinguibles de las
manifestaciones del sindrome de liberacion de citoquinas (SLC).

Los pacientes deben ser observados cuidadosamente en busca de reacciones
asociadas a la infusién, especialmente durante la primera infusiébn del primer ciclo, y
tratados apropiadamente. El manejo de las reacciones asociadas a la infusion puede
requerir la interrupcion temporal o definitiva de BLINCYTO.

Sindrome de Lisis Tumoral:

El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha
observado en pacientes recibiendo Blincyto.
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Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion deben utilizarse para la
prevencion del SLT durante el tratamiento con Blincyto. Los pacientes deben ser
evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas del SLT. El manejo de estos
eventos puede requerir la interrupcion temporal o definitiva de Blincyto.

Neutropenia y Neutropenia Febril:

La neutropenia y la neutropenia febril, incluyendo los casos que amenazan la vida, se
han observado en pacientes recibiendo Blincyto. Se deben monitorizar los parametros
de laboratorio (incluyendo, pero no limitado a, el recuento de glébulos blancos y el
recuento absoluto de neutrofilos) durante la infusion con Blincyto y tratarse
apropiadamente.

Errores de Medicacion:

Se han observado errores de medicacion con el tratamiento de Blincyto. Es muy
importante que las instrucciones para la preparacién (incluida la mezcla) y
administracion sean seguidas estrictamente para minimizar los errores de medicacion
(incluyendo dosis insuficientes y excesivas).

Elevacion de las Enzimas Hepaticas:

El tratamiento con Blincyto se ha asociado con las elevaciones transitorias de las
enzimas hepéticas. La mayoria de estos eventos se observaron en la primera semana
de inicio con Blincyto y no requirieron interrupcion temporal o definitiva de Blincyto.

Se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST), la gamma glutamil transferasa (GGT), y la bilirrubina total en sangre antes de
iniciar y durante el tratamiento con Blincyto.

Pancreatitis:

Se ha reportado pancreatitis, que amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo
Blincyto en los ensayos clinicos y en el marco postcomercializacion. La terapia con
dosis altas de esteroides pudo haber contribuido en algunos casos a la pancreatitis.

Se debe evaluar aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis.
El manejo de pancreatitis puede requerir la interrupcion temporal o definitiva de
Blincyto.

Leucoencefalopatia:
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Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM) craneales
que presentan leucoencefalopatia en pacientes recibiendo Blincyto, especialmente en
pacientes con tratamiento previo con irradiacion craneal y quimioterapia antileucémica
(incluyendo metotrexato sistémico a altas dosis o citarabina intratecal). Se desconoce la
relevancia clinica de estos cambios en las imagenes.

Reacciones adversas:

Clase de Sistema | Reaccién Adversa

de Organos

Infecciones e | Otras infecciones por patégenos,

infestaciones infecciones bacterianas, infecciones
fungicas, infecciones virales,
neumonia, sepsis

Trastornos del | Neutropenia febril, anemia,

sistema linfatico y | neutropenia, trombocitopenia,

de la sangre leucopenia, leucocitosis, linfopenia,
histiocitosis hemofagocitica

Trastornos del | Sindrome de liberacion de

sistema citoguinas, tormenta de citoquinas e

inmunolégico hipersensibilidad

Trastornos del | Hipopotasemia, hiperglucemia,

metabolismo y | hipomagnesemia, sindrome de lisis

nutricién tumoral, hipoalbuminemia

Trastornos Insomnio, confusién, desorientacion

psiquiatricos

Trastornos del | Cefalea, temblor, mareo,

sistema nervioso encefalopatia, parestesia, afasia,
convulsién, deterioro de la memoria,
trastorno cognitivo, trastorno del

habla
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Hipotension, sindrome de fuga
vasculares capilar
Trastornos Tos
respiratorios,
toracicos y
mediastinales
Trastornos Nalseas, estrefiimiento, diarrea,

gastrointestinales | dolor abdominal, vémito
Trastornos de la | Rash

piel y tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor lumbar, dolor en |las
musculoesquelétic | extremidades, artralgia, dolor 6seo
os y del tejido

conectivo

Trastornos Pirexia, edema periférico, fatiga,
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA B
Carrera 10 N.°64/28 @
PBX: 2948700 ;

Acta No. 25 de 2016 SEMPB & i s

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO ¢ A
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 leertes

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Clase de Sistema | Reaccion Adversa

de Organos

generales y | escalofrios, dolor toracico, edema
condiciones del

sitio de la

administracién

Examenes Aumento de peso, disminucion de

complementarios inmunoglobulinas, aumento de
bilirrubina en la sangre, aumento de
enzimas hepaticas incluyendo
alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, y gamma glutamil
transferasa

Lesiones, Reacciones asociadas a la infusion y
intoxicaciones vy | sintomas  asociados incluyendo
complicaciones del | sibilancias, rubefaccion, edema
procedimiento facial, disnea, hipotension, e
hipertension

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con Blincyto. Se
espera que Blincyto no afecte las actividades de la enzima CYP450.

Los resultados de un ensayo in vitro en hepatocitos humanos sugieren que
blinatumomab no afecto las actividades de la enzima CYP450.

La elevacién transitoria de las citoquinas puede afectar las actividades de la enzima
CYP450. Basado en el modelo farmacocinético basado en fisiologia (PBPK), el efecto
de la elevacion transitoria de citoquinas sobre las actividades de las enzimas CYP450
es menor del 30%, durando menos de una semana; el efecto sobre la exposicion a los
sustratos sensibles a CYP450 es menor que el doble. Por lo tanto, la elevacion de
citoquinas mediada por blinatumomab parece tener bajo potencial de interaccion con
medicamentos clinicamente significativa.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis:

Blincyto se administra como una infusion intravenosa continua administrada a una
velocidad de flujo constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del tratamiento
corresponde a 4 semanas de infusion continua. Cada ciclo del tratamiento se separa
por un intervalo de reposo sin tratamiento de 2 semanas. Los pacientes pueden recibir
2 ciclos de tratamiento de induccion seguido de 3 ciclos adicionales del tratamiento de
consolidacion de Blincyto.
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Las bolsas para infusion de Blincyto deben prepararse para su infusion durante 24
horas, 48 horas, 72 horas, 0 96 horas.

Dosis Inicial:

La dosis inicial recomendada de Blincyto en el primer ciclo es de 9 mcg/dia durante 1
semana (primeros 7 dias) del tratamiento.

Dosis Subsiguientes:

Aumentar la dosis a 28 mcg/dia iniciando la semana 2 hasta la semana 4 del primer
ciclo. Todos los ciclos subsiguientes deben dosificarse a 28 mcg/dia durante el periodo
de tratamiento de 4 semanas.

Se recomienda hospitalizacion como minimo en los primeros 9 dias del primer ciclo y
los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los inicios y reinicios de todos los
ciclos subsiguientes (por ejemplo, si el tratamiento se interrumpe por 4 o0 mas horas), se
recomienda hospitalizacion o supervision de un profesional de la salud.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evalaucion farmacoldgica

-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Proteccién de Informacion No Divulgada

-Inserto version 1 Junio de 2016

-Informacion para prescribir version 1 Junio de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada vial contiene 38,5 ug de blinatumomab sin conservantes.

Después de reconstituir con 3mL de agua para inyeccion estéril sin
conservantes, el volumen total resultante de solucién reconstituida es de
aproximadamente 3,1 mL y la concentracion final de la solucién es 12,5 mcg/mL
de blinatumomab.
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion.

Indicaciones: Blincyto esta indicado para el tratamiento de adultos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B, cromosoma Philadelphia
negativo, en recaida o refractaria.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad

Blincyto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
blinatumomab u otro componente de la formulaciéon del producto.

Precauciones y Advertencias:
Eventos Neuroldgicos:

Se han observado eventos neurolégicos en pacientes que reciben Blincyto. Los
eventos neurologicos de Grado 3 o superior (severos 0 que amenazan la vida)
después del inicio de la administracion de Blincyto incluyeron encefalopatia,
convulsiones, trastornos del habla, alteraciones de la conciencia, confusion y
desorientacion, y alteraciones de la coordinacion y el equilibrio. La mediana de
tiempo hasta el inicio de un evento neuroldgico fue 9 dias y la mayoria de los
eventos se resolvieron y con poca frecuencia conllevaron a la interrupcién del
tratamiento con Blincyto. Se reportaron algunos eventos con un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) activa en el sistema nervioso central (SNC) o antecedentes de
eventos neuroldgicos. Pacientes con antecedentes o presencia de patologias del
SNC clinicamente relevantes fueron excluidos de los ensayos clinicos.

Los pacientes que reciben Blincyto deben ser evaluados clinicamente para
identificar signos y sintomas de eventos neuroldgicos. El manejo de estos signos
y sintomas puede requerir interrupcion temporal o definitiva de Blincyto.

Infecciones:

Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor
riesgo de infecciones serias. En los pacientes que reciben Blincyto se han
observado infecciones serias, que incluyen sepsis, neumonia, bacteriemia,
infecciones oportunistas, e infecciones del sitio del catéter, algunas de éstas
fueron de amenaza para la vida o fatales. Los paC|entes con estado funcional
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segun la Escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) =22,
experimentaron una mayor incidencia de infecciones serias comparado con los
pacientes con estado funcional ECOG < 2. Existe experiencia limitada con
Blincyto en pacientes con infeccidn activa no controlada.

Evaluar a los pacientes con relacidén a signos y sintomas de infeccion y tratarlos
apropiadamente. El manejo de infecciones puede requerir interrupcion temporal o
definitiva de Blincyto.

Blincyto debe prepararse por personal capacitado de manera apropiada en
manipulaciones asépticas y mezcla de medicamentos oncoldgicos. La técnica
aséptica debe ser estrictamente observada en el momento de preparar la solucién
paralainfusion vy al realizar el cuidado rutinario del catéter.

Sindrome de Liberacion de Citoquinas:

El Sindrome de Liberacion de Citoquinas (SLC), que podria amenazar la vida o ser
fatal, fue reportado en pacientes recibiendo Blincyto.

Los eventos adversos serios que podrian estar asociados con SLC incluyen
pirexia, astenia, cefalea, hipotension, incremento de la bilirrubina total y nalseas;
estos eventos conllevaron a la interrupcion de Blincyto con poca frecuencia. En
algunos casos, la coagulacion intravascular diseminada (CID), el sindrome de
fuga capilar (SFC) y la linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacion
macrofagica (LH/SAM) se han reportado en el contexto de SLC. Los pacientes
deben ser evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas de estos
eventos.

Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar la administracion de Blincyto
(Ciclo 1, Dias 1 a 7) a la dosis de inicio recomendada. El manejo de eventos de
SLC puede requerir la interrupcién temporal o permanente de Blincyto.

Reacciones a la Infusioén:

Las reacciones asociadas a la infusién pueden ser clinicamente indistinguibles de
las manifestaciones del sindrome de liberacion de citoquinas (SLC).

Los pacientes deben ser observados cuidadosamente en busca de reacciones
asociadas a la infusion, especialmente durante la primera infusién del primer
ciclo, y tratados apropiadamente. El manejo de las reacciones asociadas a la
infusion puede requerir la interrupcion temporal o definitiva de BLINCYTO.

Sindrome de Lisis Tumoral:
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El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha
observado en pacientes recibiendo Blincyto.

Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion deben utilizarse para
la prevencion del SLT durante el tratamiento con Blincyto. Los pacientes deben
ser evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas del SLT. El manejo
de estos eventos puede requerir la interrupcion temporal o definitiva de Blincyto.

Neutropenia y Neutropenia Febril:

La neutropenia y la neutropenia febril, incluyendo los casos que amenazan la
vida, se han observado en pacientes recibiendo Blincyto. Se deben monitorizar
los pardmetros de laboratorio (incluyendo, pero no limitado a, el recuento de
glébulos blancos y el recuento absoluto de neutréfilos) durante la infusion con
Blincyto y tratarse apropiadamente.

Errores de Medicacion:

Se han observado errores de medicacion con el tratamiento de Blincyto. Es muy
importante que las instrucciones para la preparaciéon (incluida la mezcla) y
administracion sean seguidas estrictamente para minimizar los errores de
medicacién (incluyendo dosis insuficientes y excesivas).

Elevacion de las Enzimas Hepaticas:

El tratamiento con Blincyto se ha asociado con las elevaciones transitorias de las
enzimas hepéticas. La mayoria de estos eventos se observaron en la primera
semana de inicio con Blincyto y no requirieron interrupcion temporal o definitiva
de Blincyto.

Se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), la gamma glutamil transferasa (GGT), y la bilirrubina total
en sangre antes de iniciar y durante el tratamiento con Blincyto.

Pancreatitis:

Se ha reportado pancreatitis, que amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo
Blincyto en los ensayos clinicos y en el marco postcomercializacion. La terapia
con dosis altas de esteroides pudo haber contribuido en algunos casos a la
pancreatitis.
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Se debe evaluar aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas de
pancreatitis. El manejo de pancreatitis puede requerir la interrupcion temporal o
definitiva de Blincyto.

Leucoencefalopatia:

Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM)
craneales que presentan leucoencefalopatia en pacientes recibiendo Blincyto,
especialmente en pacientes con tratamiento previo con irradiacion craneal y
quimioterapia antileucémica (incluyendo metotrexato sistémico a altas dosis o
citarabina intratecal). Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios en las

imagenes.

Reacciones adversas:

Cla§e de Sistema
de Organos

Reaccién Adversa

Infecciones e
infestaciones

Otras infecciones por patdgenos,
infecciones bacterianas,
infecciones fuangicas, infecciones
virales, neumonia, sepsis

Trastornos del
sistema linféatico
y de la sangre

Neutropenia febril, anemia,
neutropenia, trombocitopenia,
leucopenia, leucocitosis,
linfopenia, histiocitosis

hemofagocitica

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Sindrome de liberacién de
citoquinas, tormenta de citoquinas
e hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y
nutricion

Hipopotasemia, hiperglucemia,
hipomagnesemia, sindrome de
lisis tumoral, hipoalbuminemia

Trastornos Insomnio, confusion,
psiquiatricos desorientacién
Trastornos del | Cefalea, temblor, mareo,

sistema nervioso

encefalopatia, parestesia, afasia,

convulsiéon, deterioro de la
memoria, trastorno cognitivo,
trastorno del habla

Trastornos Taquicardia

cardiacos

Trastornos Hipotension, sindrome de fuga

vasculares capilar

Trastornos Tos

respiratorios,

toracicos y

mediastinales

Trastornos Naliseas, estrefiimiento, diarrea,
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Interacciones:

®

Invima

Cla§e de Sistema
de Organos

Reaccién Adversa

gastrointestinale
s

dolor abdominal, vomito

Trastornos de la | Rash

piel y tejido

subcutaneo

Trastornos Dolor lumbar, dolor en las

musculoesqueléti
cos y del tejido
conectivo

extremidades, artralgia, dolor 6seo

Trastornos
generales y
condiciones del
sitio de la
administracion

Pirexia, edema periférico, fatiga,
escalofrios, dolor toracico, edema

Examenes
complementarios

Aumento de peso, disminuciéon de
inmunoglobulinas, aumento de
bilirrubina en la sangre, aumento
de enzimas hepaticas incluyendo
alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, vy
gamma glutamil transferasa

Lesiones,
intoxicaciones y
complicaciones
del

procedimiento

Reacciones asociadas a la
infusién y sintomas asociados
incluyendo sibilancias,
rubefacciéon, edema facial, disnea,
hipotension, e hipertension
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No se han realizado estudios formales de interaccién de medicamentos con
Blincyto. Se espera que Blincyto no afecte las actividades de la enzima CYP450.

Los resultados de un ensayo in vitro en hepatocitos humanos sugieren que
blinatumomab no afecto las actividades de la enzima CYP450.

La elevacién transitoria de las citoquinas puede afectar las actividades de la
enzima CYP450. Basado en el modelo farmacocinético basado en fisiologia
(PBPK), el efecto de la elevacion transitoria de citoquinas sobre las actividades de
las enzimas CYP450 es menor del 30%, durando menos de una semana; el efecto
sobre la exposicién a los sustratos sensibles a CYP450 es menor que el doble.
Por lo tanto, la elevacion de citoquinas mediada por blinatumomab parece tener
bajo potencial de interaccién con medicamentos clinicamente significativa.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Dosis:

Blincyto se administra como una infusion intravenosa continua administrada a
una velocidad de flujo constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del
tratamiento corresponde a 4 semanas de infusion continua. Cada ciclo del
tratamiento se separa por un intervalo de reposo sin tratamiento de 2 semanas.
Los pacientes pueden recibir 2 ciclos de tratamiento de induccion seguido de 3
ciclos adicionales del tratamiento de consolidacién de Blincyto.

Las bolsas para infusién de Blincyto deben prepararse para su infusion durante
24 horas, 48 horas, 72 horas, 0 96 horas.

Dosis Inicial:

La dosis inicial recomendada de Blincyto en el primer ciclo es de 9 mcg/dia
durante 1 semana (primeros 7 dias) del tratamiento.

Dosis Subsiguientes:

Aumentar la dosis a 28 mcg/dia iniciando la semana 2 hasta la semana 4 del
primer ciclo. Todos los ciclos subsiguientes deben dosificarse a 28 mcg/dia
durante el periodo de tratamiento de 4 semanas.

Se recomienda hospitalizacion como minimo en los primeros 9 dias del primer
ciclo y los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los inicios y reinicios de
todos los ciclos subsiguientes (por ejemplo, si el tratamiento se interrumpe por 4
0 mas horas), se recomienda hospitalizacion o supervisién de un profesional de
la salud.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 1 Junio de 2016 y
la informacion para prescribir version 1 Junio de 2016, para el producto de la
referencia.

Asimismo, la Sala recomienda la proteccién de la informacién no divulgada para
el producto de lareferencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo blinatumomab es una nueva entidad quimica y el
interesado demostro un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

B) MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.1.4. BELKYRA™

Expediente :20111440

Radicado :2016086408

Fecha : 28/06/2016

Interesado : Allergan De Colombia S.A.

Fabricante : Hospira Inc.

Composicion: Cada mL contiene acido desoxicolico 10 mg

Forma farmacéutica: Solucion estéril inyectable

Indicaciones:

Exceso asociado con la grasa submentoniana:

Las inyecciones de Belkyra™ (acido desoxicolico) se indican para mejorar la apariencia
de la convexidad o exceso moderado a grave asociado con la grasa submentoniana en
adultos.

Limitacion del uso:

La seguridad y uso efectivo de Belkyra™ para el tratamiento de la grasa subcutanea
fuera de la region submentoniana no se ha establecido y no se recomienda.

Contraindicaciones:

Belkyra™ esta contraindicado en la presencia de infeccion en los lugares de inyeccion.
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacion.

Precauciones y Advertencias:

Lesién del nervio marginal mandibular:

Durante los ensayos clinicos se han informado casos de lesion del nervio marginal
mandibular, que se manifiesta con una sonrisa asimétrica o debilidad de los musculos

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

. ' 3 < 1S0 9001
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO .

Acta No. 25 de 2016 SEMPB
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

cones

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

faciales (paresia). Para evitar la posibilidad de lesion del nervio, no se debe inyectar
Belkyra™ en el nervio 0 muy proximo a la rama marginal mandibular del nervio facial.
Todas las lesiones del nervio marginal mandibular informadas en los ensayos se
resolvieron de forma espontéanea (oscilé entre 1-298 dias, mediana de 44 dias).

Disfagia:

La dificultad para tragar (disfagia) se presentd en los ensayos clinicos en el contexto de
reacciones en el lugar de administracion, por ejemplo, dolor, inflamacion e induracion
del area submentoniana. Los casos de disfagia se resolvieron de forma espontanea
(oscil6 entre 1-81 dias, mediana de 3 dias).

Los sujetos con disfagia en la actualidad o con antecedente de la misma se excluyeron
de los ensayos clinicos. Evite el uso de Belkyra™ en estos pacientes puesto que se
puede exacerbar la disfagia activa o preexistente.

Hematoma/equimosis en el lugar de la inyeccion:

En los ensayos clinicos, el 72 % de los sujetos tratados con Belkyra™ experimentaron
hematoma/equimosis en el lugar de la inyeccion.

Belkyra™ se debe usar con precaucion en pacientes con trastornos hemorragicos o que
reciban en la actualidad tratamiento antiplaquetario o anticoagulante puesto que se
puede presentar hemorragia excesiva o equimosis en el area de tratamiento.

Riesgo de la inyecciones en la proximidad de estructuras anatdmicas vulnerables:

Para evitar el posible dafio en el tejido, Belkyra™ no se debe inyectar dentro o muy
proximo (1-1,5 cm) a las glandulas salivales, ganglios linfaticos y musculos.

Recomiende a los pacientes informar a sus profesionales de la salud si desarrollan
signos de paresia del nervio marginal mandibular (por ejemplo, sonrisa asimétrica,
debilidad de los mdusculos faciales), dificultad para tragar o si algun sintoma
preexistente empeora.

Sobredosis:

La inyeccidén de dosis/volimenes excesivos de Belkyra™ puede incrementar el riesgo
de reacciones adversas.

Almacenar a temperatura no mayor a 30 °C.

Belkyra™ posee un holograma unico en la etiqueta del vial. Si usted no ve un
holograma, no utilice el producto.
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Cada vial es para uso unico en un solo paciente. No lo diluya. Deseche cualquier parte
no utilizada.

Reacciones adversas:

Experiencia de los ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento
no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas que se observan en la préactica.

En los ensayos clinicos controlados con placebo, con doble enmascaramiento, se
trataron 513 sujetos con Belkyra™ y 506 sujetos se trataron con placebo. La poblacién
tenia entre 19 y 65 afios de edad, 85% eran mujeres, 87% eran caucasicas, 8%
afroamericanos. Al inicio la poblacién tenia un IMC medio de 29 kg/m?, convexidad
submentoniana moderada a grave (clasificada como 2 o 3 en una escala de 0 a 4) y no
presentaba laxitud dérmica excesiva. Los sujetos recibieron hasta 6 tratamientos con al
menos 1 mes de separacion y se siguieron hasta por 6 meses después de recibir el
altimo tratamiento.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia se enumeran a continuacion

(Tabla 1).
Tabla 1. Reacciones adversas en los ensayos agrupados 1y 22
BELKYRA™ Placebo
Reacciones adversas (N=513) (N=506)
n (%) n (%)
Reacciones en el lugar de la | 492 (96 %) | 411 (81 %)
inyeccion
edema/inflamacion 448 (87 %) 218 (4 3%)
hematoma/equimosis 368 (72 %) 353 (70 %)
dolor 356 (70 %) | 160 (32 %)
adormecimiento 341 (66 %) 29 (6%)
eritema 136 (27 %) 91 (18 %)
induracion 120 (23 %) 13 (3 %)
parestesia 70 (14 %) 20 (4 %)
nédulo 68 (13 %) 14 (3 %)
prurito 64 (12 %) 30 (6 %)
tension de la piel 24 ( 5%) 6 (1 %)
calor en el lugar 22 (4 %) 8 (2 %)
lesion del nervio® 20 (4 %) 1(<1%)
Cefalea 41 (8 %) 20 (4 %)
Dolor orofaringeo 15 (3 %) 7 (1 %)
Hipertension 13 (3 %) 7 (1 %)
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Nauseas 12 (2%) 3 (1%)
Disfagia 10 (2%) 1 (<1%)
a Reacciones adeversas que se presentaron en = 2 % de sujetos tratados con Belkyra™ y con incidencia
mayor que el placebo

b Paresia del nervio marginal mandibular

Otras reacciones adversas asociadas al uso de Belkyra™ incluyen: hemorragia en el
lugar de la inyeccion, decoloracién en el lugar de la inyeccion, presincope/sincope,
linfadenopatia, urticaria en el lugar de la inyeccion y dolor cervical.

Las reacciones adversas que duraron mas de 30 dias y se presentaron en mas del 10
% de los sujetos fueron adormecimiento en el lugar de la inyeccion (42 %),
edema/inflamacion en el lugar de la inyeccion (20 %), dolor en lugar de la inyeccion (16
%) e induracion en el lugar de la inyeccion (13 %).

Interacciones:

Ninguna conocida.

Los resultados provenientes de los estudios in vitro indican que el acido desoxicolico no
inhibe o induce las enzimas del citocromo humano P450 (CYP) a concentraciones
clinicamente relevantes. El 4cido desoxicélico no inhibe los siguientes transportadores:
P-gp, BCRP, MRP4, MRP2, OATP1B1, OATP2B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1,
OAT3, NTCP ni ASBT.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis:
Belkyra™ se inyecta dentro el tejido graso subcutéaneo en el area submentoniana
mediante el uso de una dosis ajustada al area de 2 mg/cm?.
e Un tratamiento individual consta de un maximo de hasta 50 inyecciones de 0,2
mL cada una (hasta un total de 10 mL), separadas por una distancia de 1 cm.
e Se pueden administrar hasta 6 tratamientos individuales a intervalos no menores
a un mes de separacion.

La administracion debe ser realizada en Adultos.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

No existen estudios adecuados y bien controlados de Belkyra™ en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado al medicamento. El riesgo subyacente
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de anomalias congénitas importantes y aborto para la poblacion indicada es
desconocido. Sin embargo, el riesgo subyacente de anomalias congénitas importantes
en la poblacion general de los EEUU es de 2-4 % y de aborto es de 15-20 % de los
embarazos clinicamente reconocidos. En estudios sobre reproduccion en animales, no
se observaron dafios en el feto con la administracion subcutanea de acido Desoxicolico
a ratas durante la organogénesis a dosis de hasta 5 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) de 100 mg

Datos provenientes de estudios en animales:

Se han llevado a cabo estudios del desarrollo embriofetal en ratas y conejos mediante
el uso de dosis subcutdneas de &cido desoxicdlico administrado durante el periodo de
organogénesis. A efectos de comparar las dosis en animales con las dosis en humanos,
la MRHD es 1,7 mg/kg (100 mg/60 kg). No se observd evidencia de dafio fetal en ratas
a las dosis mas elevadas evalauadas (50 mg/kg), que es 5 veces mayor que la MRHD
de Belkyra™ basada en una comparaciéon de mg/m?. Sin embargo, se evidencié la
pérdida del I6bulo pulmonar medio en conejos a todas las dosis evaluadas, incluso con
la dosis mas baja (10 mg/kg) que es 2 veces mayor que la MRHD de Belkyra™ basada
en una comparacion de mg/m?. Estos efectos pueden estar relacionados con la toxicidad
materna, que también se observo en todas las dosis evaluadas.

Lactancia:

No existe informacién disponible sobre la presencia de acido desoxicolico sintético en la
leche humana, de los efectos del medicamento sobre el infante lactante o de los efectos
del medicamento sobre la produccion de leche. Los beneficios sobre el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica para la
madre de Belkyra™ y cualquier posible efecto adverso sobre el lactante por Belkyra™ o
por la afeccién materna subyacente.

Uso en poblacion pediétrica:

La seguridad y efectividad en pacientes menores de 18 afios no se ha establecido y
Belkyra™ no fue disefiada para usarse en nifos o adolescentes.

Uso en poblacion geriatrica:

Los ensayos clinicos de Belkyra™ no incluyeron el numero suficiente de sujetos de 65
aflos o0 mas de edad para determinar si ellos responden de forma diferente que los
sujetos mas jovenes. Otras experiencias clinicas informadas no han identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y los mas jovenes. En
general, la seleccion de dosis para los pacientes ancianos debe ser cuidadosa, que
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usualmente inicia en el extremo inferior del rango de dosis, como consecuencia de la
mayor frecuencia de trastornos en la funcion hepética, renal o cardiaca, enfermedades
concomitantes u el uso de otros tratamientos farmacologicos.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto version 1.0 Revision 04-2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto se encuentra realizando una consulta a la Sala
especializada de dispositivos médicos y otras tecnologias de la Comisién
Revisora.

3.1.1.5. RIFBUTIN®

Expediente :20111784

Radicado  :2016090809 / 2016105045
Fecha : 13/07/2016 - 03/08/2016
Interesado : Claripack S.A.

Fabricante : Vesalius Pharma S.A.S.

Composicion:

Cada capsula de gelatina dura contiene rifabutina 150 mg
Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura
Indicaciones:

e Rifbutin® esta indicado como una alternativa a los macrélidos para la profilaxis de la
infeccion diseminada por el complejo Mycobacterium avium (MAC) en pacientes con
infeccion avanzada del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y que reciben
tratamiento concomitante antirretroviral con un inhibidor de proteasa o un inhibidor
de la transcriptasa inversa no nucleésido.
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¢ Rifbutin® estéa indicado para el tratamiento de infecciones diseminadas causadas por
micobacterias atipicas en pacientes infectados con VIH y que reciben tratamiento
concomitante antirretroviral con un inhibidor de proteasa o un inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucleésido.

e Rifbutin® esta indicado como un sustituto de la rifampicina en la profilaxis de la
tuberculosis latente y el tratamiento de la tuberculosis activa en pacientes infectados
con VIH que reciben tratamiento concomitante antirretroviral con un inhibidor de
proteasa o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido.

Contraindicaciones:

Rifbutin® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
rifamicinas o a cualquiera de los componentes de la formulaciébn. También esta
contraindicado en mujeres embarazadas, mujeres en periodo de lactancia y nifios.

Precauciones y Advertencias:

Se debe tener especial precaucion durante la prescripcion de Rifbutin®, ya que requiere
que la dosis sea ajustada de acuerdo a la terapia farmacolégica administrada de forma
concomitante; el uso concomitante de inhibidores de proteasa puede requerir una
reduccion en la dosis de Rifbutin® y/o del medicamento antirretroviral. También se debe
tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave. Se
debe realizar periédicamente estudios hematologicos para detectar neutropenia o
trombocitopenia. Vigilar los signos y sintomas de las reacciones adversas y de
hipersensibilidad, y de ser necesario suspender el medicamento. Los fluidos corporales
pueden cambiar a una coloracién rojo-naranja, pudiendo decolorar lentes de contacto.
Rifoutin® no debe ser usado indiscriminadamente, debiéndose realizar pruebas de
susceptibilidad microbioldgica y diagnéstico antes de comenzar el tratamiento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes con rifabutina son: dolor abdominal, astenia,
dolor en el pecho, fiebre, cefalea, anemia, anorexia, dispepsia, eructo, flatulencia,
nausea, vomito, mialgia, insomnio, erupciébn cutanea, alteracion del gusto,
pseudoictericia, decoloracion de los fluidos corporales, hipersensibilidad,
broncoespasmo, uveitis, edema corneal, miositis, diarrea asociada a C. difficile,
poliartralgia, agranulocitosis, leucopenia, linfopenia, granulocitopenia, neutropenia,
trombocitopenia y eosinofilia.

Interacciones:
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La rifabutina se metaboliza parcialmente por el citocromo P450 (CYP) 3A. Los
inhibidores de CYP3A aumentan las concentraciones séricas de rifabutina y uno de sus
metabolitos (25-O-desacetil-rifabutina), en ocasiones a niveles toxicos. Por ejemplo, la
administracion de ritonavir, un potente inhibidor del CYP3A, administrado de forma
concomitante junto a la dosis diaria estandar de rifabutina (300 mg) aumenta las
concentraciones séricas de rifabutina (aumento de 4 veces) y de 25-O-desacetil-
rifabutina (aumento de 35 veces) y se asocia con mayores tasas de leucopenia,
artralgia, decoloracion de la piel, y uveitis; todos ellos reconocidos como efectos toxicos
de rifabutina 0 uno de sus metabolitos. Otros medicamentos que aumentan las
concentraciones plasméaticas de rifabutina son claritromicina (también posiblemente
otros macrolidos) y fluconazol. Por el contrario, la administracion de rifabutina con un
inductor del CYP3A disminuye sus concentraciones, en ocasiones a niveles ineficaces.
Por ejemplo, efavirenz, un farmaco antirretroviral potente, disminuye las
concentraciones séricas de rifabutina en aproximadamente un tercio.

Adicionalmente, la rifabutina tiene un efecto inductor sobre CYP3A y por tanto puede
reducir las concentraciones plasmaticas de los farmacos metabolizados por esta
enzima. Este efecto puede reducir la semivida de zidovudina, prednisona, digitoxina,
quinidina, ketoconazol, propranolol, fenitoina, sulfonilureas y warfarina. Su efecto en las
concentraciones séricas de indinavir y nelfinavir es menor que el de otras rifamicinas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Rifbutin® puede administrarse como una dosis Unica diaria en cualquier momento del
dia, independientemente de las comidas.

- Adultos

Profilaxis del complejo Mycobacterium avium (MAC):
Rifbutin® administrado como Unico agente:
Administrar 300 mg/dia (2 capsulas).

Tratamiento de infecciones por micobacterias atipicas:

Rifbutin® administrado como parte de un régimen de multiples farmacos

Administrar de 450 mg a 600 mg/dia (de 3 a 4 capsulas); el tratamiento debe durar por
lo menos 6 meses luego de que se obtengan cultivos negativos.

Profilaxis de la tuberculosis latente
Administrar 300 mg/dia (2 capsulas) durante 4 meses. Si se administra asociado a
pirazinamida, administrar 300 mg/dia (2 capsulas) durante 2 meses.

Tratamiento de la tuberculosis activa:
Rifbutin® administrado como parte de un régimen de mdltiples farmacos
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Administrar de 300 mg a 450 mg/dia (de 2 a 3 capsulas); el tratamiento debe durar por
lo menos 6 meses luego de que se obtengan cultivos negativos de esputo.

Consideraciones especiales:

Tratamiento de infecciones causadas por micobacterias en regimenes combinados con
inhibidores de proteasa

Cuando Rifbutin® es utilizado junto con inhibidores de proteasa, la dosis de Rifbutin®
debe ser disminuida a 150 mg/dia (1 capsula).

Tratamiento intermitente de infecciones causadas por micobacterias en regimenes
combinados con inhibidores de proteasa

En regimenes de dosificacion que lo permitan, se puede administrar 300 mg (2
capsulas) dos o tres veces por semana durante 6 o 9 meses asociado a otros farmacos
anti-micobacterianos. El tratamiento se deberd mantener, al menos, 4 meses después
de obtener un cultivo negativo.

Tratamiento de infecciones causadas por micobacterias en regimenes combinados con
efavirenz

Cuando Rifbutin® es utilizado junto con efavirenz, la dosis de Rifbutin® debe ser
aumentada a un rango de 450 mg/dia (3 capsulas) 6 600 mg (4 capsulas) dos o tres
veces por semana.

-Nifos
Hasta la fecha no hay suficientes datos que avalen el uso de rifabutina en nifios.

-Pacientes de edad avanzada
No se proponen recomendaciones especiales de dosificacién en este grupo etario.

-Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal

La insuficiencia hepatica leve no requiere una modificaciéon de la dosis. Rifbutin® debe
utilizarse con precaucion en caso de insuficiencia hepatica grave. La insuficiencia renal
leve a moderada no requiere ningun ajuste de la dosis. La insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mL/min) requiere una reduccion del 50%
de la dosis.

Nota: Cuando Rifbutin® deba administrarse como un régimen de multiples farmacos; se
deben considerar otros farmacos antimicobacterianos que no pertenezcan a la familia
de la rifamicinas, tales como, isoniazida, etambutol, pirazinamida, etionamida y/o
cicloserina.

Via de Administracion: Oral
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada capsula de gelatina dura contiene rifabutina 150 mg
Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura

Indicaciones:

e Rifbutin® esta indicado como una alternativa a los macrélidos para la profilaxis
de la infeccién diseminada por el complejo Mycobacterium avium (MAC) en
pacientes con infeccién avanzada del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y que reciben tratamiento concomitante antirretroviral con un inhibidor
de proteasa o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido.

e Rifbutin® estd indicado para el tratamiento de infecciones diseminadas
causadas por micobacterias atipicas en pacientes infectados con VIH y que
reciben tratamiento concomitante antirretroviral con un inhibidor de proteasa
o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido.

e Rifbutin® esta indicado como un sustituto de la rifampicina en la profilaxis de
la tuberculosis latente y el tratamiento de la tuberculosis activa en pacientes
infectados con VIH que reciben tratamiento concomitante antirretroviral con
un inhibidor de proteasa o un inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido.

Contraindicaciones:

Rifbutin® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
rifamicinas o a cualquiera de los componentes de la formulacion. También esta
contraindicado en mujeres embarazadas, mujeres en periodo de lactancia y nifios.

Precauciones y Advertencias:
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Se debe tener especial precaucién durante la prescripciéon de Rifbutin®, ya que
requiere que la dosis sea ajustada de acuerdo a la terapia farmacoldgica
administrada de forma concomitante; el uso concomitante de inhibidores de
proteasa puede requerir una reduccién en la dosis de Rifbutin® y/o del
medicamento antirretroviral. También se debe tener especial precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave. Se debe realizar
periodicamente estudios hematoldégicos para detectar neutropenia o
trombocitopenia. Vigilar los signos y sintomas de las reacciones adversas y de
hipersensibilidad, y de ser necesario suspender el medicamento. Los fluidos
corporales pueden cambiar a una coloracion rojo-naranja, pudiendo decolorar
lentes de contacto. Rifbutin®no debe ser usado indiscriminadamente, debiéndose
realizar pruebas de susceptibilidad microbiolégica y diagnéstico antes de
comenzar el tratamiento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes con rifabutina son: dolor abdominal,
astenia, dolor en el pecho, fiebre, cefalea, anemia, anorexia, dispepsia, eructo,
flatulencia, ndusea, vomito, mialgia, insomnio, erupcidon cutanea, alteracién del
gusto, pseudoictericia, decoloracion de los fluidos corporales, hipersensibilidad,
broncoespasmo, uveitis, edema corneal, miositis, diarrea asociada a C. difficile,
poliartralgia, agranulocitosis, leucopenia, linfopenia, granulocitopenia,
neutropenia, trombocitopeniay eosinofilia.

Interacciones:

La rifabutina se metaboliza parcialmente por el citocromo P450 (CYP) 3A. Los
inhibidores de CYP3A aumentan las concentraciones séricas de rifabutina y uno
de sus metabolitos (25-O-desacetil-rifabutina), en ocasiones a niveles toxicos. Por
ejemplo, la administracion de ritonavir, un potente inhibidor del CYP3A,
administrado de forma concomitante junto a la dosis diaria estandar de rifabutina
(300 mg) aumenta las concentraciones séricas de rifabutina (aumento de 4 veces)
y de 25-O-desacetil-rifabutina (aumento de 35 veces) y se asocia con mayores
tasas de leucopenia, artralgia, decoloracion de la piel, y uveitis; todos ellos
reconocidos como efectos toxicos de rifabutina o uno de sus metabolitos. Otros
medicamentos que aumentan las concentraciones plasméaticas de rifabutina son
claritromicina (también posiblemente otros macrolidos) y fluconazol. Por el
contrario, la administracion de rifabutina con un inductor del CYP3A disminuye
Sus concentraciones, en ocasiones a niveles ineficaces. Por ejemplo, efavirenz,
un farmaco antirretroviral potente, disminuye las concentraciones séricas de
rifabutina en aproximadamente un tercio.
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Adicionalmente, la rifabutina tiene un efecto inductor sobre CYP3A y por tanto
puede reducir las concentraciones plasméticas de los fa&rmacos metabolizados
por esta enzima. Este efecto puede reducir la semivida de zidovudina, prednisona,
digitoxina, quinidina, ketoconazol, propranolol, fenitoina, sulfonilureas vy
warfarina. Su efecto en las concentraciones séricas de indinavir y nelfinavir es
menor que el de otras rifamicinas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Rifbutin® puede administrarse como una dosis Unica diaria en cualquier momento
del dia, independientemente de las comidas.

- Adultos

Profilaxis del complejo Mycobacterium avium (MAC):
Rifbutin®administrado como Unico agente:
Administrar 300 mg/dia (2 capsulas).

Tratamiento de infecciones por micobacterias atipicas:

Rifbutin®administrado como parte de un régimen de multiples farmacos
Administrar de 450 mg a 600 mg/dia (de 3 a 4 capsulas); el tratamiento debe durar
por lo menos 6 meses luego de que se obtengan cultivos negativos.

Profilaxis de la tuberculosis latente
Administrar 300 mg/dia (2 cidpsulas) durante 4 meses. Si se administra asociado a
pirazinamida, administrar 300 mg/dia (2 capsulas) durante 2 meses.

Tratamiento de la tuberculosis activa:

Rifbutin® administrado como parte de un régimen de multiples farmacos
Administrar de 300 mg a 450 mg/dia (de 2 a 3 capsulas); el tratamiento debe durar
por lo menos 6 meses luego de que se obtengan cultivos negativos de esputo.

Consideraciones especiales:

Tratamiento de infecciones causadas por micobacterias en regimenes
combinados con inhibidores de proteasa

Cuando Rifbutin® es utilizado junto con inhibidores de proteasa, la dosis de
Rifbutin® debe ser disminuida a 150 mg/dia (1 capsula).

Tratamiento intermitente de infecciones causadas por micobacterias en
regimenes combinados con inhibidores de proteasa

En regimenes de dosificacion que lo permitan, se puede administrar 300 mg (2
capsulas) dos o tres veces por semana durante 6 0 9 meses asociado a otros
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farmacos anti-micobacterianos. El tratamiento se debera mantener, al menos, 4
meses después de obtener un cultivo negativo.

Tratamiento de infecciones causadas por micobacterias en regimenes
combinados con efavirenz

Cuando Rifbutin® es utilizado junto con efavirenz, la dosis de Rifbutin® debe ser
aumentada a un rango de 450 mg/dia (3 capsulas) 6 600 mg (4 capsulas) dos o
tres veces por semana.

-Nifios
Hasta la fecha no hay suficientes datos que avalen el uso de rifabutina en nifios.

-Pacientes de edad avanzada
No se proponen recomendaciones especiales de dosificaciobn en este grupo
etario.

-Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal

La insuficiencia hepética leve no requiere una modificacién de la dosis. Rifbutin®
debe utilizarse con precaucién en caso de insuficiencia hepatica grave. La
insuficiencia renal leve a moderada no requiere ningln ajuste de la dosis. La
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mL/min)
requiere unareduccion del 50% de la dosis.

Nota: Cuando Rifbutin® deba administrarse como un régimen de multiples
farmacos; se deben considerar otros farmacos antimicobacterianos que no
pertenezcan a la familia de la rifamicinas, tales como, isoniazida, etambutol,
pirazinamida, etionamida y/o cicloserina.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 4.1.1.1.N10

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

3.1.1.6. ZINOSAL 12.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA
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Expediente :20110672

Radicado : 2016076844

Fecha : 09/06/2016

Interesado : Novamed S.A

Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene de tianeptina 12.5 mg
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Zinosal esta indicado en el tratamiento de la depresion mayor en adultos.
Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a la tianeptina sédica o a alguno de los excipientes.
o Administracion simultdnea con IMAO no selectivos

Precauciones y Advertencias:
Poblacién pediatrica:

La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los nifios y adolescentes menores
de 18 afios. En los ensayos clinicos, se observaron conductas relacionadas con el
suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente
agresividad, comportamiento confrontativo e ira) con mayor frecuencia en los nifios y
adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No
obstante, si basdndose en una necesidad clinica, se toma la decisién de tratar, el
paciente deberd ser vigilado estrechamente para detectar la aparicion de sintomas
relacionados con el suicidio. Ademés, no se dispone de datos de seguridad a largo
plazo en nifios y adolescentes sobre el crecimiento, la maduracion y el desarrollo
cognitivo y conductual.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresion se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas,
autolesiones y suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta
que se produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las
primeras semanas de tratamiento o mas, por lo que se vigilara estrechamente a los
pacientes hasta que hayan mejorado. Segun la experiencia clinica, el riesgo de suicidio
puede aumentar en las primeras fases de la recuperacion.
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Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor
riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan vigilarse
estrechamente durante el tratamiento. Un metandlisis de estudios clinicos de
antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos
psiquiatricos revel6 un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida
en los pacientes menores de 25 afos que utilizaban antidepresivos.

Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificacion de la dosis, es
preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto.

Debera advertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar la
aparicion de signos de empeoramiento clinico, conducta o ideas suicidas y cambios
inusuales de comportamiento, asi como de la necesidad de ponerse en contacto
inmediatamente con el médico si aparecen estos sintomas.

« Es preciso Vvigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio,
especialmente al comienzo del tratamiento.

* Si se necesita anestesia general, tendra que informarse al anestesista sobre el uso
de tianeptina y deberd suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la
intervencion.

* En caso de urgencia, la operacion podré llevarse a cabo sin periodo de lavado
intermedio y se instaurara vigilancia perioperatoria.

« Como ocurre con todos los psicofarmacos, el producto no debe suspenderse de
forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 a
14 dias.

* No estd recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de
antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial precaucion
para evitar el aumento de la dosis.

+ Tianeptina debe usarse con precaucién en pacientes con un historial de mania. Se
interrumpira el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de mania.

* No deben superarse las dosis recomendadas

En caso de insuficiencia renal, se considerara la posibilidad de reducir la dosis.
Reacciones adversas:

Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
tianeptina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia.

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1000); muy raras (= 1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Pesadillas.

Raras: Abuso y dependencia de sustancias, sobre todo
en pacientes menores de 50 afios con antecedentes de
abuso de drogas o alcohol.

Frecuencia no conocida: Se han notificado casos de
ideacién suicida y conductas suicidas durante el
tratamiento con tianeptina o poco después de la
retirada del tratamiento. Estado confusional,
alucinaciones.

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: Insomnio, somnolencia, mareo, cefalea,
desmayo, temblor.

Frecuencia no conocida: Sintomas extrapiramidales,
Discinesia.

Trastornos oculares

Frecuentes: Alteracién de la vision.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones, extrasistoles,
dolor precordial (dolor toracico).

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sofocos.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Sequedad de boca, estrefiimiento, dolor

abdominal, nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea,
flatulencia, pirosis.
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes: exantema maculopapuloso o

subcutaneo

eritematoso, prurito, urticaria.
Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis ampollosa,
en casos excepcionales.

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes: sensacion de nudo en la

garganta.

Astenia,

Afecciones hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Aumento de las enzimas
hepaticas.
Hepatitis que pueden en casos excepcionales, ser

graves.

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los efectos adversos disminuyen con la
duracion del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupcion del tratamiento.

En la mayoria de los casos, puede ser dificil diferenciar los efectos adversos de la
tianeptina de los sintomas somaticos habituales de los pacientes depresivos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Combinaciones no recomendadas:

El uso concomitante de IMAO y tianeptina esta contraindicado, pues aumenta el riesgo
de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, convulsiones y muerte.
Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAO y
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento
IMAO vy el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas sélo cuando
la tianeptina se sustituye con un IMAO.

o Depresores del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros
depresores del SNC
« Alcohol: No es aconsejable la combinacién con alcohol.
Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

La dosis normal es de 3 comprimidos recubiertos con pelicula al dia (12, 5 mg de
tianeptina sodica), uno por la mafiana, uno al mediodia y uno por la noche.

Los comprimidos deben tomarse antes de las comidas.

Los comprimidos deben tragarse enteros con ayuda de un poco de agua.

Uso en pacientes mayores de 70 afios:

La dosis en los pacientes mayores de 70 afios debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
Uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios):

Zinosal no debe administrarse normalmente a nifios y adolescentes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

La dosis en los pacientes con insuficiencia renal deberé reducirse a 2 comprimidos al
dia.

No es necesaria la modificacion de la dosis en los pacientes con dependencia del
alcohol con o sin cirrosis.

Duracion del tratamiento:

e Pueden pasar varias semanas antes de que empiece a sentirse mejor. Por tanto,
debera seguir tomando Zinosal aunque tarde algin tiempo en notar una mejoria
de su estado.

o No modifique la dosis de su medicamento sin hablar antes con su médico.

« Siga tomando los comprimidos durante el tiempo que le recomiende su meédico. Si
interrumpe el tratamiento demasiado pronto, podrian reaparecer los sintomas. Se
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recomienda mantener el tratamiento durante un minimo de 6 meses después de
gue se sienta bien de nuevo.

Via de Administracién: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, considera que el
interesado debe allegar informacion clinica actualizada que permita evaluar la
efectividad y seguridad del producto de acuerdo a las alternativas terapéuticas
actualmente disponibles en Colombia, teniendo en cuenta que el producto se
encuentra en Normas faramcoldgicas como ventajosamente sustituido.

3.1.1.7. NEXOBRID®

Expediente :20111086

Radicado : 2016082163

Fecha : 20/06/2016

Interesado : Avalon Pharmaceutical
Fabricante : MediWound Ltd

Composicion:

Nexobrid (1:10)

El vial contiene 5 g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en
bromelaina, correspondientes a 0,09 g/g de concentrado de enzimas proteoliticas
enriquecidas en bromelaina tras la mezcla (0 5 g/55 g de gel).

Las enzimas proteoliticas son una mezcla de enzimas del tallo de Ananas comosus
(planta de la pifia).

Forma farmacéutica: Polvo y gel para gel

Indicaciones: NexoBrid esta indicado para la extraccion de escaras en adultos con
guemaduras térmicas de espesor parcial profundo y
completo.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a la pifia 0 a la papaina o a
alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias:

El concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina se absorbe
sistémicamente de las zonas quemadas.

No se recomienda el uso de NexoBrid en:

- quemaduras penetrantes en las que se encuentran expuestos, o podrian quedar
expuestos durante el desbridamiento, materiales extrafios (p. e€j., implantes,
marcapasos Yy derivaciones) y/o estructuras vitales (p. €j., vasos de gran calibre, 0jos).

- quemaduras quimicas.

- heridas contaminadas con sustancia radiactivas y otras sustancias peligrosas para
evitar reacciones imprevisibles con el producto y un riesgo aumentado de diseminacién
de la sustancia nociva.

Uso en pacientes con enfermedad cardiopulmonar y pulmonar:

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con enfermedad cardiopulmonar
y pulmonar, incluidos los traumatismos pulmonares por quemadura presuntos o
confirmados.

Deben observarse los principios generales de adecuado cuidado de las quemaduras
durante el uso de NexoBrid. Esto incluye un apropiado recubrimiento de las heridas
para el tejido expuesto.

Heridas para las que no existe experiencia o ésta es limitada:

No existe experiencia con el uso de NexoBrid en:

- las quemaduras perineales y genitales.

- las quemaduras eléctricas.

La informacion sobre el uso de NexoBrid es limitada en las quemaduras faciales.
NexoBrid debe usarse con precaucion en estos pacientes.

Los datos farmacocinéticos para los pacientes con un ASCT mayor del 15% son
limitados. Debido a consideraciones de seguridad, NexoBrid no debe aplicarse a mas
de un 15% del area de superficie corporal total (ASCT).

Prevencion de las complicaciones en la herida:

En los estudios con NexoBrid, las heridas con restos dérmicos visibles se dejaron curar
mediante epitelizacion espontanea. En varios casos, no se produjo una curacion
adecuada y fue preciso realizar autoinjertos en una fecha posterlor lo que conllevd
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retrasos significativos en el cierre de las heridas, que se asocian con un riesgo
aumentado de complicaciones relacionadas con las mismas. Por lo tanto, en las heridas
con zonas de espesor completo y las quemaduras profundas deben implantarse
autoinjertos lo antes posible tras el desbridamiento con NexoBrid. También debe
evaluarse con cuidado la implantacion de cubiertas cutaneas permanentes (p. €.,
autoinjertos) en las heridas de espesor parcial profundo poco tiempo después del
desbridamiento con NexoBrid.

Tal como ocurre con los lechos desbridados quirdrgicamente, a fin de prevenir la
desecacion y/o la formacién de pseudoescaras y/o las infecciones, la zona desbridada
debe recubrirse de forma inmediata con apdsitos o sustitutos cutaneos temporales o
permanentes. Cuando se apligue una cubierta cutdnea permanente (p. e€j., un
autoinjerto) o un sustituto cutaneo temporal (p. €j.,, un aloinjerto) a una zona
recientemente desbridada mediante métodos enzimaticos, debe tenerse cuidado de
limpiar y refrescar el lecho desbridado mediante, p. €j., cepillado o raspado para permitir
la adherencia de los apésitos.

Proteccioén ocular:

Debe evitarse el contacto directo con los o0jos. Si existe riesgo de contacto ocular, los
ojos del paciente deben protegerse con una pomada oftalmica grasa.

En caso de exposicion ocular, irrigue los ojos expuestos con abundante cantidad de
agua durante al menos 15 minutos.

Reacciones de hipersensibilidad, exposicion cutanea:

Existen datos clinicos limitados para evaluar la capacidad de sensibilizacion de
NexoBrid.

En la bibliografia médica se han notificado reacciones alérgicas a la bromelaina
(incluidas reacciones anafilacticas y otras reacciones de tipo inmediato con
manifestaciones como broncoespasmo, angioedema, urticaria y reacciones mucosas y
gastrointestinales). Se han notificado casos de presunta sensibilizaciéon tras exposicion
oral y tras exposicion ocupacional repetida por via aérea. Ademas, se ha notificado una
reaccion alérgica cutanea de tipo retardado (queilitis) tras exposicion dérmica a largo
plazo (enjuague bucal).

La capacidad de NexoBrid (un producto proteico) para causar sensibilizacion debe
tenerse en cuenta cuando se reexponga a los pacientes a productos que contengan
bromelaina en ocasiones posteriores. No se recomienda el uso de NexoBrid en lesiones
por guemadura subsiguientes.

En caso de exposicion cutanea, NexoBrid debe aclararse con agua para reducir la
probabilidad de sensibilizacidén cutanea.
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Sensibilidad cruzada:

En la bibliografia médica se ha notificado sensibilidad cruzada entre la bromelaina y la
papaina, asi como las proteinas del latex (conocida como sindrome latex-fruta), el
veneno de abeja y el polen de olivo.

Coagulopatia:

Se desconoce si la aplicacion de NexoBrid tiene algun efecto clinicamente importante
sobre la hemostasia.

En la bibliografia médica, se han notificado un aumento de la frecuencia cardiaca
(incluida taquicardia), una reduccion de la agregacion plaquetaria y de las
concentraciones plasmaticas de fibrinégeno y un moderado aumento de los tiempos de
protrombina y parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la administracion
oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la bromelaina puede
favorecer también la fibrinolisis. Durante el desarrollo clinico de NexoBrid, no se
observaron datos indicativos de un aumento de la tendencia a las hemorragias ni de
sangrados en el lugar de desbridamiento.

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con trastornos de la
coagulacion, bajos recuentos plaquetarios y riesgo aumentado de hemorragias por
otras causas como, p. €j., Ulceras pépticas y sepsis.

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles signos de anomalias de la
coagulacion.

Monitorizacion:

Ademas de la monitorizacion habitual en los pacientes quemados (p. ej., constantes
vitales, estado en cuanto a volumen/agua/electrolitos, recuento sanguineo completo,
albumina sérica y concentraciones de enzimas hepaticas), los pacientes tratados con
NexoBrid deben monitorizarse en busca de:

- Un aumento de la temperatura corporal.

- Signos de procesos inflamatorios e infecciosos locales y sistémicos.

- Situaciones que podrian precipitarse 0 empeorar como consecuencia de la
premedicacién analgésica (p. ej., dilatacion géastrica, nduseas y riesgo de vomitos
subitos, estrefiimiento) o de la profilaxis antibiética (p. €j., diarrea).

- Signos de reacciones alérgicas locales o sistémicas.

- Efectos potenciales sobre la hemostasia.

Retirada de los medicamentos antibacterianos de uso tépico antes de la aplicaciéon de
NexoBrid
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Todos los medicamentos antibacterianos de uso tépico deben retirarse antes de la
aplicacion de NexoBrid. Los restos de medicamentos antibacterianos pueden interferir
con la actividad de NexoBrid reduciendo su eficacia.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en relacion con el uso de
NexoBrid son dolor local y pirexia/hipertermia transitoria. Cuando NexoBrid se utilizd en
una pauta que incluia la analgesia preventiva recomendada tal como se emplea
habitualmente para los cambios de apdsitos de gran tamafio en los pacientes
guemados, asi como la impregnacién con solucion antibacteriana de la zona de
tratamiento antes y después de la aplicacion de NexoBrid, se notificé dolor en el 3,6%
de los pacientes y pirexia/hipertermia en el 19,1%. La frecuencia del dolor y la
pirexia/hipertermia fue mayor sin estas medidas de precaucién

Tabla de reacciones adversas:

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada a
partir de ahora:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

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

Las frecuencias de las reacciones adversas indicadas a continuacion reflejan el uso de
NexoBrid para extraer la escara de quemaduras de espesor parcial profundo o
completo en una pauta con profilaxis antibacteriana local, la analgesia recomendada y
el recubrimiento de la zona lesional tras la aplicacién de NexoBrid durante 4 horas con
un apaosito oclusivo para el confinamiento de NexoBrid en la herida.

El asterisco (*) indica que se proporciona informacién adicional sobre la reaccion
adversa correspondiente después de la lista de reacciones adversas.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccion de la herida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo/Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Complicacion de la herida*
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Pirexia/hipertermia*
Frecuentes: Dolor local

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Pirexia/hipertermia:

En los estudios en los que se utilizO una impregnacion rutinaria con solucion
antibacteriana de la zona de tratamiento antes y después de la aplicacion de NexoBrid,
se notificd pirexia o hipertermia en el 19,1% de los pacientes tratados con NexoBrid y
en el 15,8% de los pacientes del grupo de control tratados de acuerdo con las pautas
de cuidado estandar. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasifico
como leve, moderado o grave en el 9,1%, el 9,1% y el 0% de los pacientes,
respectivamente.

En los estudios sin impregnacion con solucién antibacteriana, se notificé pirexia o
hipertermia en el 35,6% de los pacientes tratados con NexoBrid, frente al 18,6% de los
pacientes del grupo de control. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se
clasific6 como leve, moderado o grave en el 30,0%, el 5,6% y el 1,1% de los pacientes,
respectivamente.

Dolor:

En los estudios en los que la pauta de tratamiento con NexoBrid incluia la analgesia
preventiva recomendada tal como se emplea habitualmente para los cambios de
apositos de gran tamafio en los pacientes quemados, se notificé dolor local en el 3,6%
de los pacientes tratados con NexoBrid y en el 4,0% de los pacientes del grupo de
control tratados de acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo tratado
con NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave en el 0,9%,
el 0,9% vy el 1,8% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios en los que se administré analgesia segun un régimen a demanda a los
pacientes tratados con NexoBrid, se notificd dolor en el 23,3% de los pacientes tratados
con NexoBrid y en el 11,4% de los pacientes del grupo de control. En el grupo tratado
con NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave en el 6,7%,
el 7,8% vy el 8,9% de los pacientes, respectivamente.

Complicaciones de la herida:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron ciertos tipos de complicaciones de
la herida con mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid que en el tratado de
acuerdo con las pautas de cuidados estandar (PCE) de los centros del estudio. Entre
estos acontecimientos se encontraban: profundizacion o desecacién (descomposicién)
de la herida en 5 pacientes (2,4%) con NexoBrid y en 0 con las PCE vy fracaso (parcial)
del injerto en 6 pacientes (2,9%) con NexoBrid y en 2 (1,6%) con Ias PCE.
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Infecciones generales:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron infecciones generales (no
relacionadas con la herida, como, p. ej., infecciones del tracto urinario, infecciones
viricas) con mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid (0,147 acontecimientos
por paciente) que en el tratado de acuerdo con las PCE (0,079 acontecimientos por
paciente).

Poblacion pediatrica:

Solo se dispone de datos de seguridad limitados con respecto al uso en la poblacién
pediatrica. De acuerdo con estos datos, se prevé que el perfil global de seguridad en
nifios de 4 o mas afios de edad y en adolescentes es similar al perfil en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones con NexoBrid.

Se han notificado una reduccién de la agregacién plaquetaria y de las concentraciones
plasmaticas de fibrindgeno y un moderado aumento de los tiempos de protrombina y
parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la administracion oral de
bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la bromelaina puede
favorecer también la fibrinolisis. Por lo tanto, es necesario obrar con precaucion y
realizar una monitorizacion cuando se prescriban medicamentos concomitantes que
afecten a la coagulacion.

NexoBrid, cuando se absorbe, es un inhibidor del citocromo P 450 2C8 (CYP2C8) y P
450 2C9 (CYP2C9). Esto debe tenerse en cuenta si se usa en pacientes tratados con
sustratos de CYP2C8 (incluidos amiodarona, amodiaquina, cloroquina, fluvastatina,
paclitaxel, pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona, sorafenib y torasemida) y con
sustratos de CYP2C9 (incluidos ibuprofeno, tolbutamida, glipizida, losartan, celecoxib,
warfarina y fenitoina).

Los medicamentos antibacterianos de uso tépico (p. €j., sulfadiazina argéntica o
povidona yodada) pueden reducir la eficacia de NexoBrid.
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La bromelaina puede potenciar las acciones del fluorouracilo y la vincristina.

La bromelaina puede potenciar el efecto hipotensor de los IECA y, por consiguiente,
causar una mayor reduccion de la presion arterial de lo esperado.

La bromelaina puede aumentar la somnolencia causada por algunos medicamentos (p.
ej., benzodiazepinas, barbitdricos, narcoticos y antidepresivos).

Dosificacion y Grupo Etario:

La aplicacion de NexoBrid debe ser efectuada Unicamente por profesionales sanitarios
cualificados, en centros especializados en quemados.

Posologia:

Se aplican 5 g de NexoBrid polvo en 50 g de gel por area quemada de 250 cm?.
NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15% del area de Superficie Corporal Total
(ASCT).

NexoBrid debe dejarse en contacto con la quemadura durante un periodo de 4 horas.
La informacion sobre el uso de NexoBrid en zonas donde la escara persiste tras la
primera aplicacion es muy limitada.

No se recomienda una segunda aplicacion subsiguiente.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No existe informacion sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

No existe informacion sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia
hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

La experiencia con NexoBrid en los pacientes de edad avanzada (>65 afios) es
limitada. La evaluacion del beneficio/riesgo debe incluir las consideraciones pertinentes
a la mayor frecuencia de enfermedades concomitantes o de tratamientos con otros
medicamentos en los ancianos. No es necesario ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de NexoBrid en nifios y
adolescentes menores de 18 afos. Los datos actualmente dlsponlbles estan descritos
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en las secciones 4.8 y 5.1; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion
posologica.
El uso de NexoBrid no esté indicado en los pacientes menores de 18 afios.

Via de Administracién: Topico
Condicién de Venta: Control especial

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto version 01, June 30, 2014
-Inclusién en el listado de medicamentos vitales no disponibles

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1. ENOXATAL® (ENOXAPARINA SQDICA 40 mg/0,4 mL)
ENOXATAL® (ENOXAPARINA SODICA 60 mg/0,6 mL
ENOXATAL® (ENOXAPARINA SODICA 80 mg/0,8 mL)

Expediente :20013938

Radicado :2015105581/2016016543
Fecha : 19/01/2016

Fecha CR :02/02/2016

Interesado : Vitalis S.A.C.I.

Fabricante : Gland Pharma Limited

Composicion:
Enoxaparina sodica 40 mg/0,4 mL
Enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL

Enoxaparina sodica 80 mg/0,8 mL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
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Enoxatal es una heparina de bajo peso molecular [LMWH] indicado en:

— Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirdrgicos sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirdrgicos inmovilizados,
cuya situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevad o.

La profilaxis de la trombosis venosa profunda (TVP) en la cirugia abdominal, cirugia
de reemplazo de cadera, cirugia de reemplazo de rodilla 0 en pacientes médicos con
movilidad severamente limitada durante la enfermedad aguda

(Enoxatal 20 mg y Enoxatal 40 mg)

— Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea en la
hemodialisis. (Enoxatal 60 mg 6.000 Ul; Enoxatal 80 mg)

— Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar).

Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin embolia
pulmonar, cuando se administra conjuntamente con warfarina sédica.

(Enoxatal 60 mg; Enoxatal 80 mq)

— Tratamiento de de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto
de miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con &cido acetilsalicilico
(aspirina).

(Enoxatal 60 mg; Enoxatal 80 mg )

— Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST
(IAMcEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacolégicamente o
sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea (ICP).

Contraindicaciones:

— Hipersensibilidad a la enoxaparina sdodica, a la heparina o a cualquiera de los
demés componentes de este medicamento [alcohol bencilico (para la
formulacion de multidosis solamente)].

— Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras heparinas de
bajo peso molecular o productos de cerdo

— Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-
plaquetario en presencia de enoxaparina sédica

— Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

— Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
- Endocarditis séptica.
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Precauciones y Advertencias:

— No administrar por via intramuscular.

— Hemorragias
Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en cualquier
parte del cuerpo.
En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la hemorragia e instaurarse el
tratamiento adecuado.

—No intercambiar Enoxatal con otras heparinas de bajo peso molecular dado que
difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades antiXa
especificas, unidades y dosis, y consecuentemente, en su farmacocinética y
actividades bioldgicas asociadas (por ej. actividad anti-lla, e interacciones
plaquetarias). Se requiere, por lo tanto, especial atencién y cumplimiento de las
instrucciones especificas de uso proporcionadas por el laboratorio.

—Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccion de enoxaparina debe usarse
con extrema precaucion en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia,
tales como alteraciones de la coagulacion, insuficiencia hepatica, historia de Ulcera
péptica, hipertension arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva o diabética,
anestesia espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o post-
operatorio inmediato oftalmolégico o neuroldégico, uso concomitante de
medicacion que tenga efecto sobre la homeostasis (ver seccion Interaccidon con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

—Anestesia  espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia
espinal/epidural o a puncién lumbar, la administracion de enoxaparina sédica
con fines profilacticos se ha asociado raramente a la aparicibn de hematomas
neuroaxiales, con el resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este
riesgo se incrementa por el uso de enoxaparina sédica a dosis elevadas, por
el uso de catéteres epidurales o0 espinales postoperatorios, la
administracion concomitante de medicamentos con efecto sobre la coagulacion
como antiinflamatorios no esteroidicos (AINES) (ver seccién Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion), antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes, y por las punciones neuroaxiales traumaticas o repetidas o en
pacientes con un historial de cirugia espinal o deformidad espinal.

o Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso
concomitante de enoxaparina sédica y la anestesia/analgesia epidural o
espinal, se debera considerar el perfil farmacocinético del farmaco. La
insercion y retirada del catéter se realizard& mejor cuando el efecto
anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin embargo, no se conoce el
tiempo exacto para alcanzar un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo.
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o A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de enoxaparina y la insercion o retirada de un catéter espinal/
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del
producto, debiendo de transcurrir al menosl2 horas después de la
administracion de enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30
mg una vez o dos veces al dia 0 40 mg una vez al dia), y al menos 24 horas
después de la administracion a dosis superiores (0,75 mg/kg dos veces al
dia, 1 mg/kg dos veces al dia, 0 1,5 mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa
aun son detectables en estos puntos de tiempo, y este retraso no es una
garantia de que el hematoma neuroaxial sera evitado. Los pacientes que
reciban la dosis de 0,75 mg/kg dos veces al dia o la dosis de 1 mg/kg dos
veces al dia no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen
"dos veces al dia" para permitir un retraso mayor antes de la insercién o
retirada del catéter. Igualmente, aunque no se puede realizar una
recomendacion especifica para programar una dosis posterior de
enoxaparina después de la retirada del catéter, se debe considerar el retraso
de la siguiente dosis durante al menos 4 horas, basandose en una
evaluacion del riesgo-beneficio considerando tanto el riesgo para trombosis
como el riesgo de sangrado, en el contexto del procedimiento y los factores
de riesgo del paciente. Para pacientes con aclaramiento de creatinina
<30m1/min, son necesarias consideraciones adicionales debido a que la
eliminacion de enoxaparina es mas prolongada; se debe considerar duplicar
el tiempo de retirada de un catéter, al menos 24 horas para la dosis mas
baja de enoxaparina prescrita (20 mg una vez al dia) y al menos 48 horas
para la dosis mas alta (1 mg/kg/dia).

o Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante
durante un procedimiento anestésico espinal/epidural o puncién lumbar, se
debe controlar de forma frecuente al paciente para detectar precozmente
cualquier signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit
sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y
trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe
ser entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asimismo, se advertira
a los pacientes que informen inmediatamente al médico o personal de
enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos.

o Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de
hematoma espinal o epidural deben realizarse las pruebas diagnosticas con
caracter de urgencia e instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo la
descompresion medular.

— Hemorragia en pacientes de edad avanzada
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En pacientes de edad avanzada, no se observé aumento de la tendencia a la
hemorragia, a las dosis usadas en la profilaxis. En pacientes de edad avanzada
(especialmente los pacientes con edad igual o mayor de 80 afios) puede
aumentar el riesgo de complicaciones hemorragicas a la dosis terapéutica.

Se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica.

— Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la exposicion a la
enoxaparina sodica, con la consecuente elevacion del riesgo de hemorragia.
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)
se recomienda ajustar la posologia tanto profilactica como terapéutica, ya que, la
exposicion a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada en estos
pacientes.

Aunque no se requiere ningun ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de
creatinina 5080 ml/min), se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica

— Pacientes de bajo peso

En mujeres de bajo peso corporal (menos de 45 kg) y en hombres de bajo peso
corporal (menos de 57 kg) se ha observado un aumento de la exposicion a
enoxaparina sodica a las dosis usadas en la profilaxis (no ajustadas segun el peso),
lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto se recomienda una
cuidadosa monitorizacién clinica en estos pacientes.

— Pacientes obesos

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de sufrir tromboembolismo. No
se ha determinado completamente la seguridad y eficacia de las dosis
profilacticas en pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) y no existe ningln consenso
para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser observados
cuidosamente para detectar signos y sintomas de tromboembolismo.

— Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea
Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular
durante el tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y
en infarto agudo miocardio con elevacion del segmento ST, se han de respetar de
forma exacta los intervalos posologicos de tiempo recomendados para Enoxatal.
Es importante conseguir la hemostasis en el lugar de la puncién tras llevar a
cabo la ICP. En caso de utilizar un dispositivo de cierre, se puede quitar la guia
inmediatamente. Si se emplea un método de compresion manual, debe
quitarse la guia 6 horas después de la ultima inyeccion de Enoxatal
endovenoso/SC. Si el tratamiento con Enoxatal continla, la siguiente dosis
programada no debe administrarse antes de 6 a 8 horas después de la retirada
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de la guia. La zona donde se ha realizado el proceso debe observarse para
detectar signos de hemorragia o formacion de hematomas.

— VAalvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxatal como tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares
cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado casos
aislados de trombosis en proétesis valvulares cardiacas en pacientes en los que
se administré enoxaparina como profilaxis. Ciertos factores confusos, incluyendo
patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de estos casos.
Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las trombosis
condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Las
mujeres embarazadas con prétesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor
riesgo de tromboembolismo.

— Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxatal como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con prétesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un ensayo
clinico en el que se administré enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia) a 8
mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas para reducir el riesgo
de tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron coagulos que bloquearon la
valvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.
Se han notificado casos aislados en post-comercializacion de trombosis en
mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas en los que se
administr6 enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con
protesis valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de
tromboembolismo.

— Pruebas de laboratorio

En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina sédica no modifica de forma significativa las pruebas de tiempo de
sangrado y coagulacion sanguinea global, ni afecta a la agregaciéon plaquetaria
o la unién de fibrinbgeno a plaquetas.

A dosis mas elevadas, pueden aparecer incrementos en el tiempo de tromboplastina
parcial activada (PTT) y en el tiempo de coagulacion activado (ACT). Los
aumentos de PTT y ACT no se correlacionan de forma lineal con el incremento de
actividad antitrombdtica de enoxaparina sodica y por tanto no son adecuados ni
fiables para la monitorizacion de la actividad de enoxaparina sédica.

— Monitorizacién del recuento de plaquetas
Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de
trombocitopenia inducida por la heparina y mediada por anticuerpos. Estas
trombopenias aparecen habitualmente entre el dia 5 y 21 después del comienzo del
tratamiento con enoxaparina.
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Por lo tanto, es recomendable efectuar un recuento de plaquetas antes del
comienzo de la terapia y después regularmente a lo largo del tratamiento con
enoxaparina. En la practica, ante cualquier descenso significativo (30 a 50 % del
valor inicial) del recuento de plaquetas el tratamiento con enoxaparina debe
interrumpirse inmediatamente e instaurarse otra terapia de sustitucion.

En pacientes con historia de trombocitopenia tras un tratamiento con heparina, con
o sin trombosis, la enoxaparina debe ser utilizada con extrema precaucion. El
riesgo de trombocitopenia inducida por heparina puede durar varios afios. Si
se sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, un test in vitro de
agregacion plaquetaria tiene un valor predictivo limitado. La decision de utilizar
enoxaparina en tales casos debe realizarse consultando con un experto en el
campo.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la enoxaparina en méas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa profunda
sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones
tromboembodlicas, 1.169 para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente restringida, 559 para el
tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar, 1.578
para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

El régimen posolégico de enoxaparina sbédica administrado en estos ensayos
clinicos varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica fue
de 40 mg SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después
de cirugia o pacientes no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente
restringida. En el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin
embolismo pulmonar (EP), los pacientes que recibian enoxaparina fueron tratados con
una dosis de 1 mg/kg SC cada 12 horas o con una dosis de 1,5 mg/kg SC una vez al
dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q, la dosis fue de 1 mg/kg SC cada 12 horas y en el estudio clinico
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el
régimen posologico de enoxaparina sédica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1
mg/kg SC cada 12 horas.

La reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificadas en la
experiencia post-comercializacion se detallan a continuacion.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a
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partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas post-comercializacion estan
designadas con una frecuencia "no conocida".

Hemorragias:

En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas frecuentemente
notificada. Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el
4,2 % de los pacientes (pacientes quirdrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un
desenlace fatal.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de
sangrar, procesos invasivos o0 algunas asociaciones medicamentosas que afectan
a la hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia
retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirdrgicos: Frecuentes: Hemorragia*.

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Hemorragia*.
Pocofrecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitonea .

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin onda Q:
Frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitonea *.

*. Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion,
hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

1En pacientes quirdrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron
mayores: (1) si la hemorragia caus6 un evento clinico significativo, o (2) si estaban
acomparfiadas por una disminucién de la hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de 2 o
mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e
intracraneales siempre se consideraron como mayores.

Trombocitopenia y trombocitosis:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Profilaxis en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes: Trombocitosis*. Frecuentes:
Trombocitopenia.

Profilaxis en pacientes no quirdrgicos: Poco frecuentes: Trombocitopenia.
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Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Trombocitosis*.

Frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto (FM) de miocardio sin
onda Q: Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Trombocitosis*,
Trombocitopenia. Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

* Incremento de plaquetas > 400 g/L

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:

Estas reacciones se describen a continuacién, independientemente de las
indicaciones, por clasificacion de o6rganos del sistema, y enumeradas en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Reaccion alérgica Raras: Reaccion
anafilactoide / anafilactica.

Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas
(principalmente transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema
Poco frecuentes: Dermatitis bullosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes:
Hematoma en el punto de inyeccién, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de inyecciéon*

Poco frecuentes: Irritacidon local; necrosis cutanea en el punto de inyeccion.
Exploraciones complementarias: Raras: Hipercaliemia.

*: tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad,

inflamacion, masa, dolor o reaccion (no especificado de otra forma)
**: niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Acta No. 25 de 2016 SEMPB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



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

) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Enoxatal
después de su autorizacion. Las reacciones adversas derivan de notificaciones
espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida” (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

e Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccion anafilactoide/anafilactica incluyendo shock.

e Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

e Trastornos vasculares

Se han notificado casos de hematoma intradural (0 hematoma neuroaxial) con el uso
concomitante de enoxaparina soOdica y anestesia intradural/epidural o puncién
intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafos neuroldgicos a
largo plazo o en pardlisis permanente.

e Trastornos de la sangre y del tejido linfatico

— Anemia hemorragica

— Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infartos de 6rganos o isquemia de las extremidades

— Eosindfilia.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
— Vasculitis cutanea, necrosis cutanea normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccién (estos fendmenos habitualmente son precedidos por la aparicion de parpura o de
placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas). Se debe suspender el tratamiento con
enoxaparina sodica
— Nobdulos en el lugar de inyeccion (nédulos inflamados, que no consisten en
un enquistamiento de enoxaparina)

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento
por ellos.
- Alopecia.

e Trastornos hepatobiliares
— Lesidn hepética hepatocelular
— Lesion hepatica colestasica.

e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
— Osteoporosis después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

Interacciones:

Se recomienda, antes del tratamiento con enoxaparina sodica, interrumpir la utilizacion de
aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén estrictamente
indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:
— Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via sistémica),
incluido ketorolaco.
— Anticoagulantes orales y tromboliticos.
— Glucocorticoides (via sistémica): la administracion de enoxaparina aumenta el
riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o en tratamientos
prolongados.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

— Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

—  Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

— Oftros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla

Si la asociacidon de estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se
recomienda proceder a una estrecha monitorizacion clinica y de laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario:

Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo
especifico de cada una de estas especialidades farmacéuticas.

Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti-Xa de 100 Ul, aproximadamente.
Profilaxis de la enfermedad tromboembodlica venosa.

1. En pacientes quirdrgicos:
En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ejemplo en cirugia
abdominal), la posologia recomendada de enoxaparina es de 20 mg (2.000 Ul) una vez
al dia, en inyeccion subcutanea. La primera inyeccion se efectuara alrededor de 2
horas antes de la intervencion.
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En los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo en cirugia ortopédica), la
posologia recomendada de enoxaparina administrada por inyeccién subcutanea sera
de 40 mg (4.000 UIl) una vez al dia, administrando la primera inyeccion 12 horas antes
de la intervencion

La duracion de la profilaxis coincidira con la duracion del riesgo tromboembdlico
venoso, segun la estimacion del médico. Los datos clinicos apoyan su utilizacion
durante un periodo maximo de 4 semanas.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea.

2. En pacientes no quirurgicos:

En pacientes de riesgo moderado la posologia sera de 20 mg (2.000 Ul) una vez al
dia, en inyeccion subcutanea, y en pacientes de riesgo elevado de 40 mg (4.000
Ul) una vez al dia en inyeccion subcutanea.

La duracidon del tratamiento coincidird con la duracion del riesgo tromboembdlico
venoso, segun la estimacion del médico. Como norma general, se considera
necesario mantener el tratamiento de 7 a 10 dias, en base a los datos de los estudios
clinicos realizados, que incluyeron Unicamente pacientes inmovilizados por enfermedad
aguda.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg (4.000
Ul) no modifica las pruebas de coagulacion, por lo que se hace innecesaria la
monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpOrea en la

hemodidlisis:
- En los pacientes sometidos a sesiones de hemodialisis repetidas, la prevencion de
la coagulacion en el circuito de circulacidn extracorpérea se obtiene inyectando una
dosis de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea arterial del circuito de didlisis, al
comienzo de la sesiéon [0,8 a 1 mg (80- 100 Ul/kg) para los casos de flujos bajos,
unipuncién, o didlisis superior a 4 horas]. En general, para un paciente tipo de unos
60 kg de peso, una dosis de 40 mg (4.000 Ul) es eficaz y bien tolerada. En caso de
aparicion de anillos de fibrina, se practicara una nueva inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg
(50 - 100 Ul/kg), en funcion del tiempo que reste hasta el final de la dialisis.

- En pacientes de alto riesgo hemorragico (en particular dialisis pre o post-
operatorias), o que presenten un sindrome hemorragico en evolucion, las sesiones
de dialisis se podran efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg (40 - 50 Ul/kg)
(bipuncion) o de 0,5 - 0,75 mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncién).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia pulmonar):
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La administracién de Enoxatal debe realizarse por via subcutanea, inyectando o bien
una vez al dia 1,5 mg/kg de peso o bien 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) dos veces al dia,
Tanto en los pacientes hospitalizados como ambulatorios, la terapia con warfarina
sbdica debe iniciarse cuando sea apropiado (usualmente dentro de las 72 horas de
iniciado Enoxatal). En pacientes con trastornos tromboembdlicos complicados se
recomienda la dosis de 1 mg/kg de peso dos veces al dia. La duracion del tratamiento
es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion expresa, debe iniciarse tratamiento
anticoagulante por via oral lo antes posible y continuar el tratamiento con enoxaparina
hasta que se haya alcanzado el efecto anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

- La dosis recomendada de Enoxatal es 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) cada 12
horas, por via subcutanea y administrada conjuntamente con aspirina por via oral
(de 100-325 mg una vez al dia, a menos que este contraindicado)

- En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con enoxaparina soédica
durante un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La duracion
méxima del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxatal es un unico bolo de 30 mg administrado por via
endovenosa mas una dosis de 1 mg/kg por via subcutanea (SC), seguido de la
administracion de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas (un maximo de 100 mg
sé6lo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido de 1 mg/kg SC para las dosis
siguientes). Para la dosificacion en pacientes de edad igual o superior a 75 afios, ver la
seccibn de Pacientes de edad avanzada en Observaciones generales. Todos los
pacientes deben recibir aspirina tan pronto como se detecta que tienen STEMI, y deben
ser mantenidos con 75 a 325 mg una vez al dia, a menos que esté contraindicado.

Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino
especifico), Enoxatal deberd ser administrado entre 15 minutos antes y 30 minutos
después de la administracion del trombolitico. Enoxatal puede administrarse de forma
concomitante con acido acetilsalicilico (aspirina).

La duracion recomendada del tratamiento con Enoxatal es de 8 dias como maximo o
hasta el alta del hospital (Io que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervencién Coronaria Percutanea (ICP): si la udltima
dosis de Enoxatal SC fue administrada dentro de las 8 horas anteriores al inflado del
globo, no es necesario la administraciéon de ninguna dosis adicional. Si la dltima dosis
SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo,
debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg de Enoxatal.
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Observaciones generales:

Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas antes
de la inyeccion.

Pacientes de edad avanzada: Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con edad
mayor o igual a 75 afios no administrar inicialmente el bolo por via endovenosa. Iniciar
el tratamiento con 0,75 mg/kg por SC cada 12 horas (s6lo para las dos primeras dosis
un maximo de 75 mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC para las siguientes dosis).

Para el resto de indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a menos
gue la funcién renal esté alterada.

Nifios: la seguridad y la eficacia de la enoxaparina en nifios no han sido establecidas.

Insuficiencia hepatica: en estos pacientes no se necesita ningun ajuste posolégico a
las dosis usadas en la profilaxis.

Insuficiencia renal:

* Insuficiencia renal grave:
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30m1/min)
se requiere un ajuste posologico, segun se indica a continuacion, ya que la
exposicion a la enoxaparina se incrementa significativamente en estos pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes posologicos en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda establecida y en el tratamiento de la angina inestable e
infarto agudo de miocardio sin onda Q, e infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST:

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida:
Posologia estandar:

1,5 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC dos veces al dia.

Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q
Posologia estandar:

1 mg/kg SC dos veces al dia

Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia
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Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afios

Posologia estandar:

30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC seguido de 1 mg/kg SC dos
veces al dia (maximo 100 mg para cada una de las dos primeras dosis SC)
Insuficiencia renal grave:

30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC seguido del mg/kg SC una
vez al dia (maximo 100 mg sélo para la primera dosis SC).

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes = 75 afios

Posologia estandar:

0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin administrar bolo IV inicial (maximo 75 mg para
cada una de las dos primeras dosis SC).

Insuficiencia renal grave:

1mg/kg SC una vez al dia sin administrar bolo endovenoso inicial (maximo 100
mg so6lo para la primera dosis SC)

Se recomiendan los siguientes ajustes posolégicos en la profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica venosa)

Posologia estandar:

40 mg SC una vez al dia
Insuficiencia renal grave:
20 mg SC una vez al dia

Posologia estandar:

20 mg SC una vez al dia
Insuficiencia renal grave:
20 mg SC una vez al dia

Estos ajustes posoldgicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.
¢ Insuficiencia renal leve o moderada
Aunque no se necesita ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) o leve (aclaramiento de
creatinina 50 - 80 ml/min), se recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa.

Anestesia espinal/epidural
Para pacientes que estén recibiendo anestesia espinal/epidural, ver seccion 4.4:
Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

Inyeccion subcutanea:
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Enoxatal se administra en forma de inyeccion subcutanea para la profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de la trombosis venosa profunda (con o
sin embolia pulmonar), tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio sin
onda Q y tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Técnica para la inyeccion subcutanea:

La inyeccion debe ser administrada preferiblemente cuando el paciente esté acostado.
Enoxatal se administra por inyeccion subcutanea profunda. Cuando se usan jeringas
precargadas de 20 mg y 40 mg no expulse la burbuja de aire de la jeringa previamente a
la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco. La administracion debe ser de forma
alterna entre la izquierda y derecha de la pared abdominal anterolateral o posterolateral.

La aguja debe ser introducida en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un
doblez de piel formado entre el pulgar y el indice. El doblez de la piel no debe ser
liberado hasta que la inyeccién sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la
administracion.

Inyeccion IV en bolo:

Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. El
tratamiento se inicia con una sola inyeccion via endovenosa en bolo e inmediatamente
seguido por una inyeccion subcutanea.

Técnica de Inyeccion para bolo intravenoso (solo para la indicacion de IAMEST agudo):

Enoxaparina sédica debe ser administrada a través de una linea intravenosa. No debe
ser mezclado ni co-administrado con otros farmacos. Para evitar la posible mezcla de
Enoxatal con otros medicamentos, el acceso intravenoso escogido debe ser limpiado
con una cantidad suficiente de solucion salina o de dextrosa de forma previa y
posteriormente a la administracion del bolo de Enoxatal para asi limpiar el puerto del
farmaco. Enoxatal puede ser administrado con seguridad en una solucion salina normal
(0,9%) o 5% dextrosa en agua.

Para el bolus inicial de 30 mg, utilizando una jeringa precargada y graduada de
enoxaparina soédica, desechar el volumen sobrante de manera que queden
unicamente 30 mg (0,3 ml) en la jeringa. Entonces la dosis de 30 mg puede inyectarse
directamente en la linea intravenosa.

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), si la Ultima dosis
SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo,
debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg.

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el pequefio
volumen que debe inyectarse.
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Para obtener una solucién de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de 60
mg de enoxaparina sodica, se recomienda utilizar una bolsa de infusién de 50 ml (i.e.
usando o una solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) de la
siguiente manera:

Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con una jeringa y deséchelo. Inyecte la
totalidad del contenido de la jeringa de 60 mg de enoxaparina sédica en los
restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el contenido de la bolsa. Extraiga con
una jeringa el volumen requerido de solucion diluida en la linea intravenosa.

Una vez realizada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente
formula (Volumen de solucion diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1) o utilizando
la tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de
Su uso.

Peso Dosis Volumen a inyectar

(kg) requerida cuando esta diluida
(0,3 mg/kg) | hasta una concentracién
(mg) final  de 3  mg/ml

(ml)

45 135 4,5

50 15 5

55 16,5 55

60 18 6

65 19,5 6,5

70 21 7

75 22,5 7,5

80 24 8

85 25,5 8,5

90 27 9

95 28,5 9,5

100 30 10

Inyeccion linea arterial:
Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevencién
de la formacién de un trombo en la circulacion extra-corpérea durante hemodialisis.

No debe ser administrado via intramuscular.
La jeringa precargada esta lista para su uso inmediato. El uso de una jeringa de

tuberculina o equivalente esta recomendado cuando se usan frascos de dosis
multiples para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.
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Via de Administracion: Subcutanea / Intravascular durante hemodialisis.
Condicién de Venta: Venta con formula médica- Uso Institucional

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015013180 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 21 de 2015, numeral 3.1.3.9., para continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para los productos de la referencia.

Adicionalmente el interesado presenta alcance mediante radicado 2016016543 al
radicado de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 21 de
2015, numeral 3.1.3.9., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos 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 informacion permite concluir que no se han presentado cambios
gue modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, con la siguiente
informacion:

Composicion:

Enoxaparina sédica 40 mg/0,4 mL
Enoxaparina sédica 60 mg/0,6 mL
Enoxaparina s6dica 80 mg/0,8 mL

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:
Enoxatal es una heparina de bajo peso molecular [LMWH] indicado en:

- Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirdrgicos
sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general y en pacientes no
qguirargicos inmovilizados, cuya situacion pueda definirse como de riesgo
moderado o elevado.

La profilaxis de la trombosis venosa profunda (TVP) en la cirugia abdominal,
cirugia de reemplazo de cadera, cirugia de reemplazo de rodilla o en pacientes
médicos con movilidad severamente limitada durante la enfermedad aguda
(Enoxatal 20 mg y Enoxatal 40 mq)
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— Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacién extracorpdrea en
la hemodidlisis. (Enoxatal 60 mg 6.000 Ul; Enoxatal 80 mg)

— Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar).

Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin embolia
pulmonar, cuando se administra conjuntamente con warfarina sédica.
(Enoxatal 60 mg; Enoxatal 80 mQ)

— Tratamiento de de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e
infarto de miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con &cido
acetilsalicilico (aspirina).

(Enoxatal 60 mg; Enoxatal 80 mg )

— Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento
ST (IAMcEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados
farmacologicamente o sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea (ICP).

Contraindicaciones:

— Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o a cualquiera de
los deméas componentes de este medicamento [alcohol bencilico (para la
formulacion de multidosis solamente)].

— Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular o productos de cerdo

— Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-
plaguetario en presencia de enoxaparina sédica

— Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

- Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
- Endocarditis séptica.

Precauciones y Advertencias:

— No administrar por via intramuscular.

- Hemorragias
Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en
cualquier parte del cuerpo.
En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la hemorragia e instaurarse
el tratamiento adecuado.

—No intercambiar Enoxatal con otras heparinas de bajo peso molecular dado
gue difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades
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antiXa especificas, unidades y dosis, y consecuentemente, en su
farmacocinética y actividades biologicas asociadas (por ej. actividad anti-lla, e
interacciones plaquetarias). Se requiere, por lo tanto, especial atenciéon y
cumplimiento de las instrucciones especificas de uso proporcionadas por el
laboratorio.

—-Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccion de enoxaparina debe
usarse con extrema precaucion en las situaciones con aumento de riesgo
de hemorragia, tales como alteraciones de la coagulacién, insuficiencia
hepatica, historia de Ulcera péptica, hipertension arterial grave no controlada,
retinopatia hipertensiva o diabética, anestesia espinal o epidural, permanencia
de catéteres intratecales o post-operatorio inmediato oftalmolégico o
neuroldgico, uso concomitante de medicaciéon que tenga efecto sobre la
homeostasis (ver seccion Interaccién con otros medicamentos y otras formas
de interaccion).

—Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia
espinal/epidural o a puncion lumbar, la administracion de enoxaparina
sbdica con fines profilacticos se ha asociado raramente a la aparicion de
hematomas neuroaxiales, con el resultado final de paralisis prolongada o
permanente. Este riesgo se incrementa por el uso de enoxaparina sodica
a dosis elevadas, por el uso de catéteres epidurales o espinales
postoperatorios, la administracion concomitante de medicamentos con
efecto sobre la coagulacion como antiinflamatorios no esteroidicos (AINES)
(ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las
punciones neuroaxiales trauméticas o repetidas o en pacientes con un
historial de cirugia espinal o deformidad espinal.

o Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso
concomitante de enoxaparina sédica y la anestesia/analgesia epidural
o espinal, se debera considerar el perfil farmacocinético del farmaco. La
insercion y retirada del catéter se realizara mejor cuando el efecto
anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin embargo, no se conoce
el tiempo exacto para alcanzar un efecto anticoagulante Io
suficientemente bajo.

o A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir
entre la administracion de enoxaparina y la insercién o retirada de un
catéter espinal/ epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas
del paciente y del producto, debiendo de transcurrir al menosl2 horas
después de la administracion de enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg
una vez al dia, 30 mg una vez o dos veces al dia o0 40 mg una vez al
dia), y al menos 24 horas después de la administracion a dosis
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superiores (0,75 mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia, 0 1,5
mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa aun son detectables en estos
puntos de tiempo, y este retraso no es una garantia de que el
hematoma neuroaxial seré evitado. Los pacientes que reciban la dosis
de 0,75 mg/kg dos veces al dia o la dosis de 1 mg/kg dos veces al dia
no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen "dos
veces al dia" para permitir un retraso mayor antes de la insercién o
retirada del catéter. Igualmente, aunque no se puede realizar una
recomendacion especifica para programar una dosis posterior de
enoxaparina después de la retirada del catéter, se debe considerar el
retraso de la siguiente dosis durante al menos 4 horas, basandose en
una evaluacion del riesgo-beneficio considerando tanto el riesgo para
trombosis como el riesgo de sangrado, en el contexto del
procedimiento y los factores de riesgo del paciente. Para pacientes
con aclaramiento de creatinina <30ml/min, son necesarias
consideraciones adicionales debido a que Ila eliminacion de
enoxaparina es mas prolongada; se debe considerar duplicar el tiempo
de retirada de un catéter, al menos 24 horas para la dosis mas baja de
enoxaparina prescrita (20 mg una vez al dia) y al menos 48 horas para la
dosis mas alta (1 mg/kg/dia).

o Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento
anticoagulante durante un procedimiento anestésico espinal/epidural o
puncién lumbar, se debe controlar de forma frecuente al paciente para
detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neuroldgico,
como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad
de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o
vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar
tales signos y sintomas. Asimismo, se advertira a los pacientes que
informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si
experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos.

o Si se sospecha la apariciéon de algun signo o sintoma sugestivo de
hematoma espinal o epidural deben realizarse las pruebas diagnosticas
con caracter de urgencia e instaurar el tratamiento adecuado,
incluyendo la descompresién medular.

Hemorragia en pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, no se observo aumento de la tendencia a
la hemorragia, a las dosis usadas en la profilaxis. En pacientes de edad
avanzada (especialmente los pacientes con edad igual o mayor de 80
afios) puede aumentar el riesgo de complicaciones hemorrégicas a la
dosis terapéutica.

Se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica.

Acta No. 25 de 2016 SEMPB

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

— Insuficienciarenal

En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la exposicién a
la enoxaparina sédica, con la consecuente elevaciéon del riesgo de
hemorragia. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min) se recomienda ajustar la posologia tanto profilactica
como terapéutica, ya que, la exposicibn a enoxaparina soédica esta
significativamente aumentada en estos pacientes.

Aunque no se requiere ningun ajuste posolégico en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y
leve (aclaramiento de creatinina 5080 ml/min), se recomienda una
cuidadosa monitorizacién clinica

— Pacientes de bajo peso

En mujeres de bajo peso corporal (menos de 45 kg) y en hombres de bajo
peso corporal (menos de 57 kg) se ha observado un aumento de la
exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en la profilaxis (no
ajustadas segun el peso), lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por
lo tanto se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica en estos
pacientes.

— Pacientes obesos

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de sufrir
tromboembolismo. No se ha determinado completamente la seguridad y
eficacia de las dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) y no
existe ningln consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben
ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de
tromboembolismo.

— Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea
Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion
vascular durante el tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio
sin onda Q y en infarto agudo miocardio con elevacion del segmento ST, se
han de respetar de forma exacta los intervalos posolégicos de tiempo
recomendados para Enoxatal. Es importante conseguir la hemostasis en el
lugar de la puncion tras llevar a cabo la ICP. En caso de utilizar un
dispositivo de cierre, se puede quitar la guia inmediatamente. Si se emplea
un meétodo de compresion manual, debe quitarse la guia 6 horas
después de la ultima inyeccién de Enoxatal endovenoso/SC. Si el
tratamiento con Enoxatal continla, la siguiente dosis programada no debe
administrarse antes de 6 a 8 horas después de la retirada de la guia. La
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zona donde se ha realizado el proceso debe observarse para detectar signos
de hemorragia o formacion de hematomas.

— Valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxatal como tromboprofilaxis en pacientes con protesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han
notificado casos aislados de trombosis en protesis valvulares cardiacas
en pacientes en los que se administr6 enoxaparina como profilaxis. Ciertos
factores confusos, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos
limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos se dieron en
embarazadas en las que las trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto
para la madre como para el feto. Las mujeres embarazadas con proétesis
valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

— Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxatal como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
protesis valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un
ensayo clinico en el que se administré6 enoxaparina sédica (1 mg/kg dos
veces al dia) a 8 mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas
para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron
coagulos que bloquearon la valvula que condujeron al desenlace fatal
tanto para la madre como para el feto. Se han notificado casos aislados en
post-comercializacion de trombosis en mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas en los que se administré6 enoxaparina como
tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con proétesis valvulares
cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

— Pruebas de laboratorio
En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina sddica no modifica de forma significativa las pruebas de tiempo
de sangrado y coagulacion sanguinea global, ni afecta a la agregacion
plaquetaria o la union de fibrinédgeno a plaquetas.
A dosis méas elevadas, pueden aparecer incrementos en el tiempo de
tromboplastina parcial activada (PTT) y en el tiempo de coagulacion
activado (ACT). Los aumentos de PTT y ACT no se correlacionan de forma
lineal con el incremento de actividad antitrombética de enoxaparina sédica 'y
por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizacién de la actividad
de enoxaparina sodica.

— Monitorizacion del recuento de plaquetas
Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de
trombocitopenia inducida por la heparina y mediada por anticuerpos. Estas
trombopenias aparecen habitualmente entre el dia 5 y 21 después del
comienzo del tratamiento con enoxaparina.
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Por lo tanto, es recomendable efectuar un recuento de plaquetas antes del
comienzo de la terapia y después regularmente a lo largo del tratamiento con
enoxaparina. En la practica, ante cualquier descenso significativo (30 a 50 %
del valor inicial) del recuento de plaguetas el tratamiento con enoxaparina
debe interrumpirse inmediatamente e instaurarse otra terapia de sustitucion.

En pacientes con historia de trombocitopenia tras un tratamiento con
heparina, con o sin trombosis, la enoxaparina debe ser utilizada con
extrema precaucion. El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina
puede durar varios afios. Si se sospecha de trombocitopenia inducida por
heparina, un test in vitro de agregacion plaquetaria tiene un valor predictivo
limitado. La decision de utilizar enoxaparina en tales casos debe realizarse
consultando con un experto en el campo.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron
enoxaparina en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de
trombosis venosa profunda sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en
pacientes con riesgo de complicaciones tromboembdlicas, 1.169 para la profilaxis
de trombosis venosa profunda en pacientes no quirdrgicos con patologia
aguda y movilidad gravemente restringida, 559 para el tratamiento de la
trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar, 1.578 para el
tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para
el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

El régimen posoldgico de enoxaparina sédica administrado en estos ensayos
clinicos varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina soédica
fue de 40 mg SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda
después de cirugia o pacientes no quirurgicos con patologia aguda y movilidad
gravemente restringida. En el tratamiento de la trombosis venosa profunda
(TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los pacientes que recibian enoxaparina
fueron tratados con una dosis de 1 mg/kg SC cada 12 horas o con una dosis de
1,5 mg/kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de
angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 1 mg/kg SC
cada 12 horas y en el estudio clinico para el tratamiento del infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, el régimen posolégico de
enoxaparina sodica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1 mg/kg SC cada 12
horas.

La reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificadas en la
experiencia post-comercializacion se detallan a continuacion.
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Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (>
1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas post-
comercializacion estan designadas con una frecuencia "no conocida”.

Hemorragias:

En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas frecuentemente
notificada. Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo
en el 4,2 % de los pacientes (pacientes quirdrgicos). Algunos de estos casos
tuvieron un desenlace fatal.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia
de factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles
de sangrar, procesos invasivos o algunas asociaciones medicamentosas que
afectan a la hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes: Hemorragia*. Raras:
Hemorragia retroperitonea?!

Profilaxis en Pacientes no quirdrgicos: Frecuentes: Hemorragia*.

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Hemorragia*.
Pocofrecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitonea *.
Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin
onda Q: Frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia retroperitoneat.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitonea *.

*: Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de
administracion, hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia
gastrointestinal.

1lEn pacientes quirdrgicos, las complicaciones hemorragicas se
consideraron mayores: (1) si la hemorragia causé un evento clinico
significativo, o (2) si estaban acompafiadas por una disminucién de la
hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de 2 o mas unidades de productos
sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se
consideraron como mayores.

Trombocitopeniay trombocitosis:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
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Profilaxis  en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes: Trombocitosis*.
Frecuentes: Trombocitopenia.

Profilaxis en pacientes no quirdargicos: Poco frecuentes:
Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes:
Trombocitosis*. Frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto (FM) de miocardio
sin onda Q: Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Trombocitosis*,
Trombocitopenia. Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

* Incremento de plaquetas > 400 g/L

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:

Estas reacciones se describen a continuacién, independientemente de las
indicaciones, por clasificacion de 6rganos del sistema, y enumeradas en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Reaccion alérgica Raras:
Reaccion anafilactoide / anafilactica.

Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas
(principalmente transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Urticaria, prurito,
eritema Poco frecuentes: Dermatitis bullosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes:
Hematoma en el puntode inyeccion, dolor en el punto de inyeccion,
otras reacciones en el punto de inyeccién*

Poco frecuentes: Irritacion  local; necrosis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias: Raras: Hipercaliemia.
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*: tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacién, masa, dolor o reaccion (no especificado de otra forma)
**: niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Enoxatal
después de su autorizacion. Las reacciones adversas derivan de notificaciones
espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida" (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

e Trastornos del sistemainmunolégico
Reaccion anafilactoide/anafilactica incluyendo shock.

e Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

e Trastornos vasculares

Se han notificado casos de hematoma intradural (0 hematoma neuroaxial) con
el uso concomitante de enoxaparina sédica y anestesia intradural/epidural o
puncion intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios
neurolégicos alargo plazo o en paralisis permanente.

e Trastornos de la sangrey del tejido linfatico

- Anemia hemorréagica

— Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de
ellos la trombosis se complicé con infartos de 6rganos o isquemia de las
extremidades

— Eosinofilia.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
— Vasculitis cutanea, necrosis cutanea normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccion (estos fendbmenos habitualmente son precedidos por la aparicion de
purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas). Se debe suspender el
tratamiento con enoxaparina sédica
— Nodulos en el lugar de inyeccion (n6dulos inflamados, que no consisten
en un enquistamiento de enoxaparina)

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el
tratamiento por ellos.

— Alopecia.
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e Trastornos hepatobiliares
— Lesion hepética hepatocelular
— Lesién hepatica colestasica.

e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
— Osteoporosis después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

Interacciones:

Se recomienda, antes del tratamiento con enoxaparina sddica, interrumpir la
utilizacion de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén
estrictamente indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:
- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via
sistémica), incluido ketorolaco.
— Anticoagulantes orales y tromboliticos.
— Glucocorticoides (via sistémica): la administracion de enoxaparina
aumenta el riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o en
tratamientos prolongados.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

— Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

— Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

— Oftros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla

Si la asociacién de estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se
recomienda proceder a una estrecha monitorizacion clinicay de laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario:
Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente

equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de
empleo especifico de cada una de estas especialidades farmacéuticas.

Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti-Xa de 100 Ul, aproximadamente.
Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa.
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3. En pacientes quirurgicos:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ejemplo en cirugia
abdominal), la posologia recomendada de enoxaparina es de 20 mg (2.000 Ul) una
vez al dia, en inyeccion subcutanea. La primera inyeccion se efectuara alrededor
de 2 horas antes de laintervencion.

En los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo en cirugia ortopédica),
la posologia recomendada de enoxaparina administrada por inyeccion
subcutanea ser4 de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la primera
inyeccion 12 horas antes de la intervencion

La duracion de la profilaxis coincidira con la duracion del riesgo tromboemboélico
venoso, segun la estimacion del médico. Los datos clinicos apoyan su
utilizacion durante un periodo maximo de 4 semanas.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis
para anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacién coronaria
percutanea.

4. En pacientes no quirudrgicos:

En pacientes de riesgo moderado la posologia serd de 20 mg (2.000 Ul) una vez
al dia, en inyeccion subcutanea, y en pacientes de riesgo elevado de 40 mg
(4.000 Ul) una vez al dia en inyeccion subcutanea.

La duracion del tratamiento coincidirA con la duraciéon del riesgo
tromboembdlico venoso, segun la estimacién del médico. Como norma
general, se considera necesario mantener el tratamiento de 7 a 10 dias, en base
a los datos de los estudios clinicos realizados, que incluyeron Unicamente
pacientes inmovilizados por enfermedad aguda.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg
(4.000 Ul) no modifica las pruebas de coagulacién, por lo que se hace
innecesaria la monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

Prevencién de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea en la

hemodidlisis:
- En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, la
prevencion de la coagulacién en el circuito de circulacién extracorpérea se
obtiene inyectando una dosis de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea
arterial del circuito de dialisis, al comienzo de la sesion [0,8 a 1 mg (80- 100
Ul/kg) para los casos de flujos bajos, unipuncién, o dialisis superior a 4
horas]. En general, para un paciente tipo de unos 60 kg de peso, una dosis de
40 mg (4.000 UI) es eficaz y bien tolerada. En caso de aparicién de anillos de
fibrina, se practicara una nueva inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg (50 - 100 Ul/kg), en
funcion del tiempo que reste hasta el final de la dialisis.
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- En pacientes de alto riesgo hemorragico (en particular didlisis pre o post-
operatorias), o que presenten un sindrome hemorrdgico en evolucién, las
sesiones de dialisis se podran efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg
(40 - 50 Ul/kg) (bipuncién) o de 0,5 - 0,75 mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncién).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar):

La administracion de Enoxatal debe realizarse por via subcutanea, inyectando o
bien una vez al dia 1,5 mg/kg de peso o bien 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) dos veces
al dia, Tanto en los pacientes hospitalizados como ambulatorios, la terapia con
warfarina sédica debe iniciarse cuando sea apropiado (usualmente dentro de las
72 horas de iniciado Enoxatal). En pacientes con trastornos tromboembdlicos
complicados se recomienda la dosis de 1 mg/kg de peso dos veces al dia. La
duracién del tratamiento es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion
expresa, debe iniciarse tratamiento anticoagulante por via oral lo antes posible y
continuar el tratamiento con enoxaparina hasta que se haya alcanzado el efecto
anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

— La dosis recomendada de Enoxatal es 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) cada
12 horas, por via subcutanea y administrada conjuntamente con aspirina por
via oral (de 100-325 mg una vez al dia, a menos que este contraindicado)

— En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con enoxaparina sédica
durante un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La
duraciéon maxima del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxatal es un unico bolo de 30 mg administrado por
via endovenosa méas una dosis de 1 mg/kg por via subcutanea (SC), seguido de la
administracion de 1 mg/kg por via subcutédnea cada 12 horas (un maximo de 100
mg soélo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido de 1 mg/kg SC para
las dosis siguientes). Para la dosificacion en pacientes de edad igual o superior a
75 afos, ver la seccion de Pacientes de edad avanzada en Observaciones
generales. Todos los pacientes deben recibir aspirina tan pronto como se detecta
gue tienen STEMI, y deben ser mantenidos con 75 a 325 mg una vez al dia, a
menos que esté contraindicado.

Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o
no-fibrino especifico), Enoxatal debera ser administrado entre 15 minutos antes y
30 minutos después de la administracion del trombolitico. Enoxatal puede
administrarse de forma concomitante con acido acetilsalicilico (aspirina).
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La duracion recomendada del tratamiento con Enoxatal es de 8 dias como
méaximo o hasta el alta del hospital (lo que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP): si la
Gltima dosis de Enoxatal SC fue administrada dentro de las 8 horas anteriores al
inflado del globo, no es necesario la administracion de ninguna dosis adicional.
Si la tltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas
al inflado de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg
de Enoxatal.

Observaciones generales:

Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas
antes de la inyeccion.

Pacientes de edad avanzada: Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con
edad mayor o igual a 75 afios no administrar inicialmente el bolo por via
endovenosa. Iniciar el tratamiento con 0,75 mg/kg por SC cada 12 horas (sélo
para las dos primeras dosis un maximo de 75 mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC
para las siguientes dosis).

Para el resto de indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a
menos que la funcidn renal esté alterada.

Nifios: la seguridad y la eficacia de la enoxaparina en nifios no han sido
establecidas.

Insuficiencia hepética: en estos pacientes no se necesita ningln ajuste
posolégico a las dosis usadas en la profilaxis.

Insuficiencia renal:

* Insuficiencia renal grave:
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
<30m1/min) se requiere un ajuste posoldgico, segun se indica a continuacion,
ya que la exposicion a la enoxaparina se incrementa significativamente en
estos pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes posolégicos en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda establecida y en el tratamiento de la angina
inestable e infarto agudo de miocardio sin onda Q, e infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST:

Tratamiento de latrombosis venosa profunda establecida:
Posologia estandar:
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1,5 mg/kg SC una vez al dia.
1 mg/kg SC dos veces al dia.
Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q
Posologia estandar:

1 mg/kg SC dos veces al dia

Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afios

Posologia estandar:

30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC seguido de 1 mg/kg
SC dos veces al dia (maximo 100 mg para cada una de las dos primeras dosis
SC)

Insuficiencia renal grave:

30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC seguido del mg/kg SC
unavez al dia (méximo 100 mg sélo para la primera dosis SC).

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes 2 75 anos

Posologia estandar:

0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin administrar bolo IV inicial (méaximo 75 mg
para cada una de las dos primeras dosis SC).

Insuficiencia renal grave:

1mg/kg SC unavez al dia sin administrar bolo endovenoso inicial (maximo
100 mg solo parala primera dosis SC)

Se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos en la profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica venosa)

Posologia estandar:

40 mg SC una vez al dia
Insuficiencia renal grave:
20 mg SC una vez al dia

Posologia estandar:

20 mg SC una vez al dia
Insuficiencia renal grave:
20 mg SC una vez al dia
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Estos ajustes posolégicos recomendados, no afectan a la indicacion de

hemodidlisis.

e Insuficienciarenal leve o moderada
Aungque no se necesita ningun ajuste posolégico en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) o
leve (aclaramiento de creatinina 50 - 80 ml/min), se recomienda una
monitorizacion clinica cuidadosa.

Anestesia espinal/epidural
Para pacientes que estén recibiendo anestesia espinal/epidural, ver seccion
4.4: Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

Inyeccion subcutanea:

Enoxatal se administra en forma de inyecciéon subcutanea para la profilaxis de
la enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de la trombosis venosa
profunda (con o sin embolia pulmonar), tratamiento de la angina inestable e infarto
agudo de miocardio sin onda Q y tratamiento del infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST.

Técnica paralainyeccion subcutanea:

La inyeccion debe ser administrada preferiblemente cuando el paciente esté
acostado. Enoxatal se administra por inyeccion subcutanea profunda. Cuando se
usan jeringas precargadas de 20 mg y 40 mg no expulse la burbuja de aire de la
jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco. La
administracién debe ser de forma alterna entre laizquierda y derecha de la pared
abdominal anterolateral o posterolateral.

La aguja debe ser introducida en toda su longitud de forma suave y verticalmente
en un doblez de piel formado entre el pulgar y el indice. El doblez de la piel no
debe ser liberado hasta que la inyeccion sea completa. No frote el sitio de
inyeccion después de la administracion.

Inyeccién IV en bolo:

Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
El tratamiento se inicia con una sola inyeccion via endovenosa en bolo e
inmediatamente seguido por unainyeccion subcutanea.

Técnica de Inyeccion para bolo intravenoso (sélo para la indicacion de IAMEST
agudo):

Enoxaparina sodica debe ser administrada a través de una linea intravenosa. No
debe ser mezclado ni co-administrado con otros farmacos. Para evitar la
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posible mezcla de Enoxatal con otros medicamentos, el acceso intravenoso
escogido debe ser limpiado con una cantidad suficiente de solucion salina o de
dextrosa de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo de
Enoxatal para asi limpiar el puerto del farmaco. Enoxatal puede ser administrado
con seguridad en una solucién salina normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua.

Para el bolus inicial de 30 mg, utilizando una jeringa precargada y graduada de
enoxaparina soédica, desechar el volumen sobrante de manera que queden
unicamente 30 mg (0,3 ml) en la jeringa. Entonces la dosis de 30 mg puede
inyectarse directamente en la linea intravenosa.

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), si la
altima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al
inflado de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg.

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el
pequefio volumen que debe inyectarse.

Para obtener una solucion de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de
60 mg de enoxaparina sédica, se recomienda utilizar una bolsa de infusién de
50 ml (i.e. usando o una solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en
agua) de la siguiente manera:

Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con una jeringa y deséchelo. Inyecte la
totalidad del contenido de la jeringa de 60 mg de enoxaparina sédica en los
restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el contenido de la bolsa.
Extraiga con una jeringa el volumen requerido de solucién diluida en la linea
intravenosa.

Una vez realizada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la
siguiente formula (Volumen de solucion diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x
0,1) o utilizando la tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucién
inmediatamente justo antes de su uso.

Peso Dosis Volumen a inyectar
(kg) requerida cuando esta diluida
(0,3 mg/kq) hasta una concentracion
(mg) final de 3  mg/ml
(ml)
45 135 45
50 15 5
55 16,5 55
60 18 6

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

Acta No. 25 de 2016 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



86

®

invima

65 195 6,5
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Se administra a través de la linea arterial de un circuito de didlisis para la
prevencién de la formacién de un trombo en la circulacion extra-corpérea durante

hemodidlisis.

No debe ser administrado via intramuscular.

La jeringa precargada estd lista para su uso inmediato. El uso de una jeringa de
tuberculina o equivalente esta recomendado cuando se usan frascos de dosis
multiples para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.

Via de Administracion: Subcutanea / Intravascular durante hemodidlisis.

Condicién de Venta: Venta con formula médica- Uso Institucional

3.1.3.2. CLENOX ®

Expediente :19947837 /19950452 / 19950453 / 19953050
Radicado  :2015029532 /2015146620

Fecha :11/03/2015

Interesado : Procaps S.A

Composicion:

Cada jeringa prellenada x 0,4mL contiene 40 mg de enoxaparina sodica
Cada jeringa prellenada x 0,2mL contiene 20 mg de enoxaparina sodica
Cada jeringa prellenada x 0,6mL contiene 60 mg de enoxaparina sodica
Cada jeringa prellenada x 0,8mL contiene 80 mg de enoxaparina sodica

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Anticoagulante.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica a la heparina estandar u
otras heparinas de bajo peso molecular. Desdrdenes hemorragicos mayores y
condiciones de alto riesgo de hemorragia no controlada, incluyendo accidente
cerebrovascular hemorragico reciente. pacientes con desordenes hemorragicos agudos
o potenciales incluyendo hemofilia, endocarditis bacterial subaguda, periodo post-
operatorio, dafio hepéatico o renal, hipertension severa, Ulcera gastrica o duodenal.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015011054, emitido
mediante Acta No. 17 de 2015, numeral 3.2.10., En el sentido de solicitar un plazo de 5
meses atendiendo las siguientes consideraciones:

- Que los andlisis solicitados mediante el Auto No. 2015011054, previo concepto
emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biolégicos —
SEMPB, mediante acta referida en el mismo se encuentran establecidos en el
documento: Guidance for Industry Immunogenicity-Related Considerations for the
Approval of Low Molecular Weight Heparin for NDAs and ANDAs, el cual
corresponde al borrador de una guia propuesta publicada por la Food and Drug
Administration — FDA en Abril de 2014 y que se encuentra aln en evaluacion por
parte de ese ente regulador, sin embargo fue asumida y aplicada por la Comsion
Revisora SEMPB.

- Que a pesar de lo reciente en la guia de Estado Unidos y que en Colombia no se
ha acogido formalmente por el INVIMA en cabeza del MSPS y que tampoco
existen actualmente guias de Inmunogenicidad emitidas oficialmente que
reglamenten el decreto 1782/15, consideran que por naturaleza del producto;
esta relaciona una serie de pruebas que aclaran cualquier inquietud con respecto
a las heparinas de bajo peso molecular.

- Allegan los analisis realizados a la fecha y los que se encuentran pendientes por
su realizacion.

- De igual manera solicitan sea tenido en cuenta que actualmente lo que estan
tramitando es una renovacion del registro Sanitario del producto Clenox® en las
concentraciones de 20,40, 60 y 80mg y que estos oriductos han estado
comercializados por mas de 10 afios desde el momento que fueron concedidos
los registros sanitarios en el 2005; lo cual se puede traducir en millones de dosis
aplicadas en pacientes con excelentes resultados de calidad y eficacia en
Colombia y en otros paises a los cuales se exportan estos mismos productos.

- Por otra parte solicitan sean valorados de igual manera los reportes de
Farmacovigilancia que han sido reportados a INVIMA en los cuales se puede
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evidenciar el comportamiento del producto a lo largo de 10 afos de
comercializacion.

Por ultimo, el estudio de Bioequivalencia presentado no fue tenido en cuenta para
soportar un requisito nuevo que fue exigido en Acta No. 14 de 2014; por el contrario fue
creado un nuevo requisito para la renovacion de un registro sanitario ya existente desde
hace 10 afios y comercializado por igual tiempo. Por lo anterior, solicitan que sean
armonizados los requisitos para registro y renovacion de este tipo de productos por
parte de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora.

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

3.1.3.3. ENOXALOW

Expediente : 20007984
Radicado  :2015113723

Fecha

: 02/03/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A

Composicion:

Cada Jeringa prellenada contiene:

Enoxalow Enoxalow Enoxalow Enoxalow
20mg/0,2mL 40mg/0,4mL 60mg/0,6mL 80mg/0,8mg
Enoxaparina sodica | 2omg 40mg 60mg 80mg

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
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Tratamiento de la trombosis venosa profunda ya establecida con o sin embolia
pulmonar;

Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas, asociadas a cirugia ortopédica
0 a cirugia general

Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas en cama debido a
enfermedades agudas, incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia
respiratoria, infecciones graves y enfermedades reumaticas.
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e Prevencion de la coagulacion del circuito de circulacion extracorpérea durante la
hemodidlisis en pacientes renales crénicos.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica;

e Endocarditis bacteriana aguda o pacientes portadores de endocarditis y prétesis
valvular;

e Alteraciones graves de la hemostasis;

e Lesiones organicas que lleven al sangrado;

e Trombocitopenia en pacientes con prueba de agregacion positiva in vitro en la
presencia de enoxaparina,

e Ulcera gastroduodenal activa;

e Accidente cerebrovascular reciente, con excepcion de la existencia de
embolizacién sistémica;

e Asociacion con agentes antiplaquetarios (ticlopidina, salicilatos, dipiridamol) y
antiinflamatorios no hormonales.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias:

La enoxaparina sodica no se debe administrar por via intramuscular.

Asi como ocurre con otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado con el uso de
enoxaparina sédica.

En pacientes con bajo peso (mujeres <45kg y hombres <57kg) el uso de la enoxaparina
sbdica, sin que la dosis profilactica haya sido ajustada de acuerdo al peso, puede
resultar en mayor riesgo de hemorragia. Por lo tanto, se aconseja realizar control
clinico.

Insuficiencia de los rifilones: en pacientes con insuficiencia renal severa, el ajuste de la
dosis es recomendado.

Insuficiencia del higado: debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda
cuidado en pacientes con insuficiencia del higado.

Precauciones:

La enoxaparina sodica debe ser usada con cuidado en pacientes con alto riesgo de
hemorragia mencionada a continuacion: antecedentes de ulcera del estomago o del
duodeno; mal funcionamiento del higado; derrame reciente; presion arterial muy
elevada, no controlada y sin tratamiento; pacientes diabéticos con problemas en los
0j0s; pacientes que hicieron operacion reciente de ojos y de los nervios.
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Ante la ocurrencia de sangrado, el origen de éste debe ser investigado y el tratamiento
adecuado debe ser instituido.

Puede ocurrir trombocitopenia, en general entre el 5° y 21° dia después del inicio del
tratamiento. Se debe por lo tanto, realizar el recuento plaquetario antes del inicio y
regularmente durante el tratamiento con enoxaparina sédica. Si el valor del recuento
plaguetario cae entre 30 y 50%, el tratamiento debe ser suspendido. Asi como con
otros anticoagulantes, se han relatado casos de hematoma intra-espinalcon el uso de
enoxaparina sodica junto con anestesia espinal/peridural, que puede resultar en
paralisis prolongadao permanente. Esos eventos son raros con el uso de dosis de hasta
40mg/dia de enoxaparina sodica. En dosis superiores el riesgo esta aunmentado, bien
como en casos de uso concurrente con medicamentos antiinflamatoriosno esteroideos,
uso de catéter epidural postoperatorio, traumatismos o punciones espinales repetidas.

El uso de Enoxalow® asi como de otras enoxaparinas sédicas no fue adecuadamente
estudiado para casos de tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares
cardiacas. Han sido relatados casos aislados de trombosis con proétesis valvulares
cardiacas en pacientes con protesis mecanicas valvulares que recibieron enoxaparina
para tromboprofilaxis. Algunos de estos casos fueron en gestantes en las que la
trombosis resultd en Obitos materno y fetal. Gestantes con protesis mecanicas
valvulares cardiacas pueden presentar mayor riesgo para tromboembolismo.

La enoxaparina soédica debe ser utilizada con extremo cuidado en pacientes con historia
de trombocitopenia inducida por la heparina, con o sin trombosis. El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina puede persistir por varios afios. En caso de
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, las pruebas in vivo de agregacion
plaquetaria tienen valor predictivo limitado. La decisién del uso de enoxaparina sédica
en dichos casos debe ser tomada por un especialista.

Reacciones adversas:

- Hemorragia: a ejemplo de lo que puede ocurrir con otros anticoagulantes puede surgir
sangrado en la presencia de factores de riesgo asociados como por ejemplo, lesiones
organicas que pueden llevar al sangrado, procedimientos quirdrgicos, la utilizacion
concomitante de determinados medicamentos. Se debe investigar el origen del
sangrado y adoptar el tratamiento adecuado. Sangrados intensos vienen siendo
descritos, incluso retroperitoneal e intracraneal, algunos de los cuales fatales. También
se han relatado hematomas intra-espinales con el uso de la enoxaparina sddica y
anestesia espinal/ epidural o puncion espinal. Estas reacciones pueden provocar varios
grados de lesion neuroldgica, incluyendo paralisis por tiempo prolongado o permanente.

- Trombocitopenia: han sido descritos casos de trombocitopenia leve, transitoria y
asintomatica durante los primeros dias de tratamiento, asi como casos de
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trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis. En algunos casos, ocurrié complicacion
de la trombosis con infarto o isquemia de extremidad.

- Reacciones locales: dolor, hematoma, irritacion local después de la administracion
subcutanea. En raras ocasiones se han relatado casos de aparicion de noédulos
inflamatorios endurecidos. En general, estos desaparecieron después de algunos dias y
no obligaron a la suspensién del tratamiento.

También fue rara la ocurrencia de necrosis cutanea en el local de aplicacion de
heparina y de heparina de bajo peso molecular. Esta reaccion es, generalmente,
precedida por purpura o placas eritematosas.

- Otras reacciones: a pesar de raras, han sido descritas reacciones alérgicas cutaneas
(erupcion bullosa) y reacciones anafilactoides. También se han relatado elevaciones
asintomaticas y reversibles, afectacion de los recuentos plaquetarios y en los niveles de
enzimas hepéticas.

Interacciones:

Se recomienda la interrupcion del uso de medicamentos que afecten la hemostasis
antes del inicio del tratamiento con enoxaparina sodica, a menos que Su UsO sea
estrictamente indicado, tales como:

- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y otros AINES, incluyendo el cetorolaco;

- Dextrano 40, ticlopidina y clopidrogel;

- Glicocorticoides sistémicos;

- Agentes tromboliticos y anticoagulantes;

- Otros agentes antiplaquetarios, incluyendo los antagonistas de glicoproteina llb/lla.

En caso de indicacion del uso de cualquier una de estas asociaciones, se debe utilizar
Enoxalow® (enoxaparina sédica) bajo monitoreo clinico y de laboratorio apropiado.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:

Adultos
1. Profilaxis de la trombosis venosa profunda y recaidas y en la profilaxis de la
tromboembolia pulmonar.
La posologia de Enoxalow® (enoxaparina sédica) se determina por la predisposicion
individual a ocurrir la tromboembolia venosa en situaciones desencadenantes tales
como cirugia, inmovilizacion prolongada y trauma, entre otras. De este modo, se
consideran en riesgo moderado los individuos que presenten los siguientes factores de
predisposicion: edad superior a 40 afos, obesidad, varices de los miembros inferiores,
neoplasia distal, enfermedad pulmonar o cardiaca crénica, estrogenoterapla puerperio,
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infecciones sistémicas, entre otros. Se consideran en alto riesgo los individuos con
antecedentes de tromboembolia venosa previa, neoplasia abdominal o pélvica, cirugia
ortopédica mayor de los miembros inferiores, entre otros.

Administracion por via subcutanea

Pacientes quirurgicos:

- En pacientes que presenten riesgo moderado de tromboembolia (por ejemplo: cirugia
abdominal), la profilaxis se obtiene con la dosis recomendada de Enoxalow®
(enoxaparina sodica) 20 mg una vez al dia por via subcutanea. En la cirugia general, la
primera inyeccion debe administrarse 2 horas antes de la intervencién quirdrgica.

- En pacientes con alto riesgo de tromboembolia (por ejemplo: cirugia ortopédica), la
profilaxis de la tromboembolia se obtiene con sélo una inyeccion diaria subcutanea de
Enoxalow® (enoxaparina sédica) 40 mg (0,4 ml - correspondiente a 4.000 U.l. anti-Xa).
La primera inyeccién debe aplicarse 12 horas antes de la intervencion.

La duracion del tratamiento depende de la persistencia del riesgo tromboembdlico, en
general, hasta la deambulacién del paciente (como promedio, de 7 a 10 dias después
de la intervencion). Puede ser apropiada una duracion de tratamiento mas prolongada
en algunos pacientes y éste debe continuarse mientras haya riesgo de tromboembolia
venosa Yy hasta la deambulacion del paciente.

Se ha comprobado que la administracién Unica diaria de 40 mg de Enoxalow®
(enoxaparina sédica) por 3 semanas ademas de la profilaxis inicial (en general,
después del alta hospitalaria) ha sido beneficiosa en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica.

Pacientes clinicos:

La dosis recomendada para pacientes clinicos es de 40 mg de enoxaparina sédica, una
vez al dia, administrados por via subcutanea. La duracion del tratamiento debe ser de,
por lo menos, 6 dias, y debe continuarse hasta la deambulacion total del paciente, por
un periodo maximo de 14 dias.

2. Prevencién de la coagulacién del circuito extracorpéreo durante la hemodidlisis
Administracién por via intravenosa:

La dosis recomendada es de 1 mg/Kg de Enoxalow® (enoxaparina sédica) inyectada en
la linea arterial del circuito, al inicio de la sesion de hemodidlisis. El efecto de esta dosis
generalmente es suficiente para una sesién con duracién de 4 horas. En el caso de
aparicion de anillos de fibrina o de una sesion mas larga que lo normal debe
administrarse una dosis complementaria de 0,5 a 1,0 mg/Kg de Enoxalow®
(enoxaparina sodica). En pacientes con alto riesgo hemorragico, la dosis debe reducirse
a 0,5 mg/Kg cuando el acceso vascular sea doble o a 0,75 mg/Kg cuando el acceso
vascular sea simple.

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda
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La posologia de Enoxalow® (enoxaparina sédica) recomendada para el tratamiento de
la trombosis venosa profunda es de 1,5 mg/kg, una vez al dia o 1 mg/kg, dos veces al
dia, administrados por via subcutanea. Para pacientes con tromboembolia complicada,
se recomienda la dosis de 1 mg/kg, dos veces al dia.

La enoxaparina sodica es prescrita generalmente por un periodo medio de 10 dias. La
terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea apropiado y el tratamiento con
Enoxalow® (enoxaparina sédica) debe mantenerse hasta el inicio del efecto terapéutico
del anticoagulante oral, medido a través del tiempo de protrombina o del INR (de 2 a 3).

Poblaciones Especiales:

Ancianos:

No es necesario realizar un ajuste posoldgico en ancianos, a no ser que haya perjuicio
de la funcion renal.

Nifos:
AUn no se han establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifios.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal grave: es necesario realizar un ajuste posoldgico en pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), de acuerdo con las
siguientes tablas, ya que la exposicion a la enoxaparina sodica esta significativamente
aumentada en esta poblacion.

Para uso terapéutico, se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos:

Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
1mg/kg, dos veces al dia 1mg/kg una vez al dia
1,5 mg/kg una cez al dia 1mg/kg una vez al dia

Para uso profilactico, se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos:

Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
40 mg, una vez al dia 20 mg, una vez al dia
20 mg, una vez al dia 20 mg, una vez al dia

Estos ajustes posoldgicos no se aplican en la indicacion de hemodialisis.

Insuficiencia renal leve y moderada: aunque no se recomienda realizar ajuste
posologico en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-
50 ml/min) y leve (clearance de creatinina 50-80 ml/min), es aconsejable llevar a cabo
una vigilancia clinica cuidadosa.

Insuficiencia hepética:
Debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda cautela en pacientes con
insuficiencia hepatica.
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Via de Administracion: IV/SC
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado preseta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016000579 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.4., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacolégica para continuar con el proceso de renovacion del registro
sanitario
-Inserto version 7000183-03

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

3.1.3.4. ENOXPAR® INYECTABLE

Expediente : 20099025

Radicado : 2015123605

Fecha : 01/03/2016

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion:

Cada jeringa prellenada por 0.2 mL contiene 20 mg de enoxaparina sédica equivalente
a 2000 U.I (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.4 mL contiene 40 mg de enoxaparina sédica equivalente
a 4000 U.I (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.6 mL contiene 60 mg de enoxaparina sodica equivalente
a 6000 U.I (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.8 mL contiene 80 mg de enoxaparina sédica equivalente
a 8000 U.I (10%)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA P

Carrera 10 N.264/28 S @ ﬁ

PBX: 2948700 : M Net =
Acta No. 25 de 2016 SEMPB 5 - B [P Ll

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO ¢ A

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Ssoniec

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



) " TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Indicaciones: Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), en particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o
general. Profilaxis del tromboembolismo en pacientes meédicos confinados a cama
debido a una enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria,
infeccion severa y enfermedades reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa
profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar. Tratamiento de la angina inestable y
del infarto al miocardio sin onda ¢, administrado concurrentemente con acido
acetilsalicilico. Prevencion de la formacion de trombos en la circulacion extracorporea
durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sddica o a cualquiera de los
constituyentes de la féormula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de
bajo peso molecular, hemorragia severa activa y condiciones con elevado riesgo de
hemorragia no controlable, incluso ECV hemorragico reciente.

Precauciones y Advertencias:

No administré el farmaco por via intramuscular.
El uso intravascular esta indicado solamente en hemodidlisis. Producto de uso delicado
gue so6lo debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.

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

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

* Hemorragias en ancianos: Los ancianos pueden estar expuestos a mayor riesgo de
complicaciones por sangrado, con rangos de dosis terapéuticas. Realizar un cuidadoso
control clinico.
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» Pacientes y mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas mecanicas: Se
han reportado casos aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con
prétesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para
tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas
mecanicas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo. El uso de enoxaparina
sbédica en pacientes y mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas,
dependera del balance riesgo/beneficio.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento en el riesgo
de sangrado. En caso de deterioro renal severo, (depuracion de creatinina < 30 mL/min)
es recomendable ajustar la dosis en los rangos de dosificacion terapéutica y profilactica.
Aungue no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(depuracion de creatinina 50-80 mL/min) y moderada (depuracién de creatinina 30-50
mL/min) se aconseja un cuidadoso monitoreo clinico.

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

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

* Pruebas de laboratorio: A dosis mayores puede presentarse un incremento en el PTTa
(tiempo parcial de tromboplastina activada) y del TCA (tiempo de coagulacion activado).
Los incrementos en el PTTa y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con
un incremento

en la actividad antitrombdética de la enoxaparina sodica y por lo tanto no son métodos
adecuados ni confiables para monitorear la actividad de la enoxaparina sddica.

* Anestesia espinal y/o epidural: Al igual que con otros anticoagulantes, se han
reportado casos de hematoma espinal con el uso concomitante de enoxaparina sodica
y anestesia espinal/epidural. Estos eventos son raros con dosis de enoxaparina sodica
de 40 mg una vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con dosis mayores de
enoxaparina sodica, con el uso de catéteres permanentes postoperatorios o con el uso
concomitante de medicamentos que afectan la hemostasis, tales como los AINEs. El
riesgo parece incrementarse también por la puncion espinal repetida o traumatica. Para
reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina sodica y anestesia/ analgesia epidural o espinal debe ser considerado el
perfil farmacocinético de la enoxaparina sédica. La colocacion y remocién del catéter
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debe ser realizada preferentemente cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
es bajo, debe ser demorada por 10 a 12 horas después de la administracion de dosis
profilacticas de enoxaparina sédica para trombosis venosa profunda, mientras que los
pacientes que reciben altas dosis de enoxaparina sédica (1 mg/kg dos veces al dia 6
1.5 mg/kg una vez al dia) requerirdn mayor tiempo antes de la siguiente administracion
(24 horas). La dosis subsiguiente de enoxaparina sodica debe ser administrada no
antes de 2 horas después de la remocion del catéter. Si el médico decide administrar
anticoagulantes en el contexto de una anestesia peridural/ espinal, se requiere extrema
vigilancia y monitoreo frecuente del estado neuroldgico del paciente, para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neuroldgico, como dolor lumbar en linea media,
déficit sensorial y motor (debilidad o disminucion de la percepcion cutanea de los
miembros inferiores) y la disfuncién intestinal o vesical.

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

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

» Otros: El riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan los siguientes
problemas: parto reciente, pericarditis 6 derrame pericardico, deterioro de la funciéon
hepatica.

Reacciones adversas:

* Hemorragia: Al igual que con otros agentes anticoagulantes, durante la terapia con
enoxaparina sodica puede ocurrir sangrado en presencia de factores de riesgo
asociados tales como: lesiones susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos 0 uso
de medicaciones que afecten la hemostasis. Se ha reportado casos de hemorragia
mayor, incluyendo sangrado retroperitoneal e intracraneal. Algunos de estos casos han
sido letales. Se han presentado reportes de hematomas neuroaxiales con el uso
concomitante de enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural o puncién lumbar.
Estos eventos han provocado diversos grados de lesion neuroldgica, incluyendo
pardlisis a largo plazo o permanente.
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» Trombocitopenia: Se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica
durante los primeros dias de terapia. En algunos casos, la trombosis se complicé con
infarto del 6rgano o isquemia de los miembros inferiores.

* Reacciones locales: Dolor, hematoma e irritacion local leve después de la inyeccion
subcutdnea de enoxaparina sédica. Raras veces se han observado en el sitio de la
inyeccion nodulos inflamatorios duros, que no son encapsulamientos quisticos de
enoxaparina sédica. Ellos se resuelven después de pocos dias y no deben causar la
suspension del tratamiento.

» Otras: Aunque raras, se pueden presentar reacciones alérgicas cutaneas (erupciones
bullosas) o sistémicas. Incluyendo reacciones anafilactoideas. En algunos casos, puede
ser necesaria la suspension del tratamiento. Se han reportado incrementos
asintomaticos y reversibles en el conteo de plaquetas y en los niveles de enzimas
hepaticas.

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

- Reacciones que requieren atencion médica sélo si continban o son muy molestas:
Incidencia menos frecuente o rara: Incremento del sangrado menstrual, irritacién, dolor
0 enrojecimiento en el sitio de la inyeccidn, nauseas, vomitos.

Interacciones: No mezclar con otros productos
Dosificacion y Grupo Etario:

* Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica de origen venoso, en particular cuando
puede estar asociada con cirugia general y ortopédica: En pacientes con un riesgo
moderado de tromboembolismo (por ejemplo sometidos a cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sddica es de 20 mg o de 40 mg una vez al dia mediante
inyeccion subcutanea. En cirugia general, la primerainyeccion debe ser administrada 2
horas antes del procedimiento quirdargico

- En cirugia ortopédica.
Inicial: En pacientes con un alto riesgo de tromboembolismo (por ejemplo sometidos a
cirugia ortopédica), la dosis recomendada de enoxaparina sodica administrada
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mediante inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas antes de
la cirugia o 30 mg dos veces al dia, iniciada 12 a 24 horas antes de la cirugia. El
tratamiento con enoxaparina sodica usualmente es prescrito para un periodo de 7 a 10
dias. En algunos pacientes puede ser apropiada una duracion mayor del tratamiento y
la aplicacion de enoxaparina sédica debe continuarse por tanto tiempo como lo indique
el riesgo de tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio. La
terapia continua con

40 mg una vez al dia durante 3 semanas posteriores a la terapia inicial ha comprobado
ser benéfica en la cirugia ortopédica.

* Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia, via subcutanea. El tratamiento con
la

enoxaparina sodica se prescribe por un minimo de 6 dias y se continla hasta que se
retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un maximo de 14 dias.

+ Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar: La
enoxaparina sédica puede ser administrada por via subcutdanea ya sea como una
inyeccién Unica de 1.5 mg/kg o como inyecciones dos veces al dia de 1 mg/kg. En los
pacientes con desérdenes tromboembolicos complicados, se recomienda una dosis de
1 mg/kg administrada dos veces al dia. El tratamiento con la enoxaparina sodica es
usualmente prescrito para un periodo promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante
oral debe iniciarse cuando sea apropiado y el tratamiento con la enoxaparina sodica
debe continuarse hasta que sea alcanzado un efecto anticoagulante terapéutico (Razon
Internacional de Normalizacién (INR) de 2 a 3).

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

* Prevencion de la formacion de trombos en la circulacién extracorpérea durante la
hemodialisis:

La dosis recomendada es de 1 mg/kg de enoxaparina sodica. Para los pacientes con
alto riesgo de hemorragia, la dosis debe reducirse a 0.5 mg/kg para doble acceso
vascular o a 0,75 mg/kg para acceso vascular Unico. Durante la hemodialisis, la
enoxaparina sodica debe introducirse en la linea arterial del circuito al principio de la
sesion de didlisis. El efecto de esta dosis es usualmente suficiente para una

Sesion de 4 horas, sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por ejemplo
después de una sesién mas larga de lo normal, debe administrarse una dosis adicional
de 0.5 a 1 mg/kg.
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* Insuficiencia renal: Se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal severa (depuracion de creatinina 2 30 mL/min), en caso de dosis terapéutica se
disminuye de 1 mg/kg cada 12 horas a 1 mg/kg una vez al dia o 1.5 mg/kg una vez al
dia a 1 mg/kg una vez al dia y para la dosis profilactica se reduce de 40 mg/dia a 20
mg/dia, ya que la exposicion de enoxaparina soédica ésta incrementada
significativamente en este grupo de pacientes.

* Niflos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifios.
Via de Administracién: Solucion inyectable
Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016000750 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.15., para continuar con
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica

-Inserto radicado bajo el numero de la referencia

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

3.1.3.5. FANHDI 250 Ul Factor VIII antihemofilico
FANHDI 500 Ul Factor VIII antihemofilico
FANHDI 1000 Ul
FANHDI 1500 Ul

Expediente :201885/201884/20022505/20022502
Radicado : 2016060843

Fecha : 06/05/2016

Interesado : Grifols Colombia, LTDA

Fabricante : Instituto Grifols, S.A.

Composicion: Cada vial contiene:
Factor VIII 250 Ul
Factor von Willebrand 300 Ul

(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 500 Ul
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Factor von Willebrand 600 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 1000 Ul
Factor von Willebrand 1200 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 1500 Ul
Factor von Willebrand 1800 Ul
(Proteinas totales <135 mg)

Forma farmacéutica:Polvo liofilizado para reconstituir a solucion
Indicaciones:

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

Enfermedad de von Willebrand:

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

Experiencia en inmunotolerancia:

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

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

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

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

Hemofilia A:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) es bien conocida en el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del FVIII. Esta
actividad se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando el
método modificado de Nijmegen. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona
con la exposicion a FVIII antihemofilico, siendo este riesgo mas alto los primeros 20
dias de exposicion. Raramente, pueden desarrollarse inhibidores tras los primeros 100
dias de exposicion. En los pacientes tratados con el FVIII humano de coagulacion se
debe controlar el posible desarrollo de inhibidores mediante observacién clinica y
pruebas de laboratorio adecuadas. Ver también seccién Reacciones adversas.

Enfermedad de von Willebrand:

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

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

Los pacientes con EVW, especialmente aquellos pacientes con el tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW. Si no se alcanzan los
niveles esperados de actividad de FVW:RCo en plasma, o si la hemorragia no se
controla con la dosis apropiada, debera realizarse un ensayo para determinar la
presencia de inhibidor de FVW. La terapia con FVW puede no ser efectiva en aquellos
pacientes con altos niveles de inhibidor, por lo que deberan considerarse otras opciones
terapéuticas.
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Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humano, se deben
adoptar un nimero de medidas para prevenir una posible transmision de infecciones a
los pacientes. Estas medidas incluyen:

e Una seleccion cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para garantizar la
exclusién de donantes con riesgo de padecer infecciones.

e El andlisis de cada donacién y de las mezclas de plasma para detectar posibles
virus o infecciones.

e La inclusion de una serie de etapas en el procesamiento de la sangre o el plasma
gue pueden inactivar o eliminar los virus.

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

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

La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer embarazada (infeccién
fetal) y para personas cuyo sistema inmunolégico esta deprimido o que presentan algun
tipo de anemia (p.e. con anemia drepanocitica o anemia hemolitica).

Su médico puede recomendarle que considere la vacunacién contra hepatitis A y B si
recibe regularmente/repetidamente concentrados de factor VIII derivado de plasma
humano.

Cada vez que se le administre una dosis de Fanhdi, se recomienda dejar constancia del
nombre y el nimero de lote del medicamento para mantener un registro de los lotes
utilizados.

Reacciones adversas:

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

En raras ocasiones se ha observado fiebre.

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

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

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

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

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

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

Interacciones:

No se han observado interacciones del complejo FVIII/FVW humano con otros
medicamentos.

Incompatibilidades:

Fanhdi no debe mezclarse con otros medicamentos.
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Unicamente debe utilizarse el equipo para inyeccion que se suministra para evitar un
posible error en el tratamiento como consecuencia de la adsorcion del complejo
FVIII/FVW a la superficie interna de cualquier otro equipo para inyeccion.

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de trastornos hemostéticos.

Hemofilia A:

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

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

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de
factor VIII en un ml de plasma humano normal. El célculo de la dosis necesaria de factor
VIl se basa en la observacion empirica de que 1 Unidad Internacional (Ul) de factor VIII
por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica de factor VIIl en un 2,1 + 0,4%
de la actividad normal. La dosis necesaria se determina utilizando la férmula siguiente:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor VIII (%) (Ul/dI)
x 0,5

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

En el caso de episodios hemorragicos como los detallados a continuacion, la actividad
de factor VIII no debe ser inferior al nivel plasmético de actividad establecido (en % de
plasma normal o Ul/dl) en el periodo correspondiente. Puede emplearse la siguiente
tabla como guia de dosificacion en episodios hemorragicos y cirugia:
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Nivel de factor VIII
requerido (%)(Ul/dl)

Grado de la hemorragia/
Tipo de cirugia

PAZ EQUIDAD

Frecuencia de dosificacion (horas)/
Duracion de la terapia (dias)

Hemorragia
Hemartrosis y sangrado 20 - 40 Repetir cada 12 - 24 horas. Al menos 1 dia,
muscular u oral menores hasta que el episodio hemorragico
manifestado por dolor se detenga o hasta
curacion.
Hemartrosis y hemorragia 30 - 60 Repetir la administracion cada
muscular o hematoma 12 - 24 horas durante 3 - 4 dias o0 mas
moderados hasta que el dolor y la discapacidad aguda
desaparezcan.
Hemorragias con peligro 60 - 100 Repetir la administracion cada 8 - 24 horas
para la vida hasta que el riesgo desaparezca.
Cirugia
Menor
incluyendo extracciones 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia hasta
dentales curacion.
Mayor
80 - 100 Repetir la administracion cada 8 - 24 horas
(pre-y hasta la adecuada cicatrizacion de la

postoperatorio)

herida, y continuar la terapia durante un

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

minimo de 7 dias para mantener un nivel
de actividad de factor VIl de 30% a 60%
[(S1e])}

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

En la profilaxis a largo plazo para impedir hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave deben administrarse dosis de 20 a 40 Ul de factor VIli/kg de peso corporal a
intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, especialmente en pacientes jévenes, puede
ser necesario acortar los intervalos de administracion o dosis mas elevadas.
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En los pacientes se debe controlar el desarrollo de inhibidores del factor VIII. Si no se
obtienen los niveles de actividad plasméatica de factor VIl esperados, o si el sangrado
no se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para determinar la
presencia de inhibidores de factor VIII. En pacientes con elevados niveles de inhibidor,
puede ser que la terapia con factor VIl no sea efectiva y deban considerarse otras
opciones terapéuticas. Dichas terapias deberan realizarse bajo la supervision de un
meédico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia.

Enfermedad de von Willebrand:

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

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

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

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

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

Via de administracion: Intravenosa.
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto radicado bajo niumero 2016060843
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para los productos
de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio de los
productos, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene:

Factor VIII 250 Ul
Factor von Willebrand 300 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 500 Ul
Factor von Willebrand 600 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 1000 Ul
Factor von Willebrand 1200 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 1500 Ul
Factor von Willebrand 1800 Ul
(Proteinas totales <135 mg)

Forma farmacéutica:Polvo liofilizado para reconstituir a solucién
Indicaciones:

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

Enfermedad de von Willebrand:

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

Experiencia en inmunotolerancia:

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

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

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

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

Hemofilia A:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) es bien conocida en el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del FVIII. Esta
actividad se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando el
método modificado de Nijmegen. El riesgo de desarrollar inhibidores se
correlaciona con la exposicion a FVIII antihemofilico, siendo este riesgo mas alto
los primeros 20 dias de exposicion. Raramente, pueden desarrollarse inhibidores
tras los primeros 100 dias de exposicion. En los pacientes tratados con el FVIII
humano de coagulacién se debe controlar el posible desarrollo de inhibidores
mediante observacién clinica y pruebas de laboratorio adecuadas. Ver también
seccion Reacciones adversas.

Enfermedad de von Willebrand:

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

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

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

Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humano, se
deben adoptar un nimero de medidas para prevenir una posible transmision de
infecciones a los pacientes. Estas medidas incluyen:

e Una seleccion cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para garantizar
la exclusion de donantes con riesgo de padecer infecciones.

e EIl andlisis de cada donacion y de las mezclas de plasma para detectar
posibles virus o infecciones.

e La inclusién de una serie de etapas en el procesamiento de la sangre o el
plasma que pueden inactivar o eliminar los virus.

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

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus envueltos como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y el virus de
la hepatitis C, y para el virus no envuelto de la hepatitis A. Las medidas tomadas
pueden tener un valor limitado para virus no envueltos tales como el parvovirus
B19.
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La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer embarazada
(infeccidn fetal) y para personas cuyo sistema inmunoldgico esta deprimido o que
presentan algun tipo de anemia (p.e. con anemia drepanocitica o anemia
hemolitica).

Su médico puede recomendarle que considere la vacunacion contra hepatitis A'y
B si recibe regularmente/repetidamente concentrados de factor VIl derivado de
plasma humano.

Cada vez que se le administre una dosis de Fanhdi, se recomienda dejar
constancia del nombre y el numero de lote del medicamento para mantener un
registro de los lotes utilizados.

Reacciones adversas:

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

En raras ocasiones se ha observado fiebre.

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

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

En aquellos pacientes que reciban un preparado de FVW que contenga FVIII,
niveles excesivos de FVIII:C de forma sostenida podrian incrementar el riesgo de
trastornos trombaoticos.
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En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIIlI en pacientes con la EVW,
existe el riesgo de que se produzcan trastornos tromboticos, particularmente en
pacientes con riesgos clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los
pacientes con riesgo deben ser monitorizados ante la aparicion de signos
iniciales de trombosis. Debe iniciarse profilaxis contra tromboembolismo
vascular, segun recomendaciones vigentes.

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

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

Interacciones:

No se han observado interacciones del complejo FVII/FVW humano con otros
medicamentos.

Incompatibilidades:
Fanhdi no debe mezclarse con otros medicamentos.

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

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en
el tratamiento de trastornos hemostaticos.

Hemofilia A:

La dosificacién y la duracién del tratamiento dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacion y el grado de la hemorragia y del
estado clinico del paciente.

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

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIl equivale a la cantidad de
factor VIIl en un ml de plasma humano normal. El calculo de la dosis necesaria de
factor VIl se basa en la observacion empirica de que 1 Unidad Internacional (Ul)
de factor VIl por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica de factor
VIIl en un 2,1 = 0,4% de la actividad normal. La dosis necesaria se determina
utilizando la férmula siguiente:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor VIII (%)
(Ul/dly x 0,5

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

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

Nivel de factor VIl Frecuencia de dosificacion (horas)/
requerido (%)(Ul/dl) Duracién de laterapia (dias)

Grado de la
hemorragia/
Tipo de cirugia

Hemorragia

Hemartrosis y sangrado 20 - 40 Repetir cada 12 - 24 horas. Al menos

muscular u oral 1 dia, hasta que el episodio hemorrégico

menores manifestado por dolor se detenga o
hasta curacion.

Hemartrosis y 30 - 60 Repetir la  administracion cada

hemorragia muscular o
hematoma moderados

12 - 24 horas durante 3 - 4 dias 0 mas
hasta que el dolor y la discapacidad

aguda desaparezcan.
Hemorragias con 60 - 100 Repetir la  administracion cada
peligro paralavida 8-24horas hasta que el riesgo
desaparezca.

Cirugia
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Menor
incluyendo 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia hasta
extracciones dentales curacion.
Mayor
80 - 100 Repetir la  administracion cada
(pre-y 8-24horas hasta la adecuada

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

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

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

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

Enfermedad de von Willebrand:

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

Normalmente se recomienda 40 - 80 Ul/kg de factor von Willebrand (FVW:RCo) y
20 - 40 Ul/kg de FVIII:C para alcanzar la hemostasia.
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Se puede necesitar una dosis inicial de 80 Ul/kg de factor von Willebrand,
especialmente en pacientes con el tipo 3 de la enfermedad de von Willebrand en
gue el mantenimiento de niveles adecuados puede necesitar dosis mas elevadas
gue en otros tipos de la enfermedad de von Willebrand.

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

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

Via de administracion: Intravenosa.
Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto radicado bajo numero
2016060843 para los productos de la referencia.

3.1.3.6. IXIMAB 100 mg / 10 mL SOLUCIQN INYECTABLE
IXIMAB 500 mg / 50 mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20110984

Radicado :2016080942

Fecha : 17/06/2016

Interesado : Laboratorios Legrand S.A
Fabricante : Reliance Life Sciences PVT. LTD

Composicion:

Cada Vial por 10 mL de Solucién Inyectable contiene Rituximab 100 mg.
Cada Vial por 50 mL de Solucion Inyectable contiene Rituximab 500 mg.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:
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Linfoma No Hodgkin (LNH):

-Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro, en recaida
0 resistencia a la quimioterapia.

-En combinacion con CHOP para tratamiento de pacientes con linfomas de células B
grandes.

-Tratamiento de primera linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin indolente de
células B, en combinacién con quimioterapia a base de CVP.

-Terapia de mantenimiento en LNH folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion.

Leucemia Linfocitica Crénica (LLC):

-Tratamiento de primera linea de la leucemia linfocitica crénica (LLC) en asociaciéon con
guimioterapia.

-En asociacion con quimioterapia para tratamiento de leucemia linfocitica crénica (LLC)
recidivante o refractaria.

Artritis Reumatoidea:
-En asociacion con metrotexate en el tratamiento de Artritis Reumatoidea activa.

Vasculitis Activa:

-Tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a ANCA (Anticuerpos Anticitopasma
de los Neutrofilos) en combinacion con
glucocorticoides.

Contraindicaciones:

Iximab® (Rituximab) presenta las siguientes contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de alergia a cualquier componente del producto o a las
proteinas murinas.

Pacientes con infecciones graves y activas.

Pacientes con un estado inmunocomprometido grave.

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y Advertencias:
IXimab® (Rituximab) tiene las siguientes precauciones:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP): Se debe tener presente que el
Rituximab presenta riesgo potencial de ocasionar infecciones, incluyendo
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP). Se han reportado casos raros de
muerte por LMP asociados al uso de Rituximab. Se recomienda que los pacientes sean
monitorizados con el propésito de detectar signos o0 sintomas neurolégicos
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sospechosos de LMP. En caso de tener sospecha al respecto, se recomienda
suspender la administracion de Rituximab, hasta tanto no se descarte esta posibilidad.
Si se considera pertinente, se recomienda en estos casos consultar o apoyarse en la
valoracion por un especialista en Neurologia y exdmenes complementarios, incluyendo
resonancia magnética preferiblemente con contraste. En caso de confirmarse el
diagnostico de LPM, se debe suspender el tratamiento con Rituximab en forma
indefinida.

Reaccion a la perfusion: Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado
namero de células tumorales circulantes (= 25 x 109/L) como en los casos de leucemia
linfatica crénica (LLC), que pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un
sindrome de liberacidon de citoquinas grave, el cual podria manifestarse con disnea
grave, broncoespasmo, hipoxia, fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema. En
estos pacientes, se recomienda realizar monitorizacion muy estrecha, especialmente,
durante la primera perfusion y se recomienda reducir la velocidad de la primera
perfusion o un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo
y/o en algun ciclo posterior (si el recuento de linfocitos es aun>25 x 109/L). Este
sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, falla
renal aguda, incremento de la Lactato dehidrogenasa (LDH), falla respiratoria aguda e
incluso muerte. La falla respiratoria aguda puede estar acompafiada de infiltracion
intersticial o edema pulmonar (visibles los Rx de Toérax). El sindrome se manifiesta
frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera
perfusion. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracion
tumoral pulmonar, pueden tener un mayor riesgo. En aquellos pacientes. En caso de
presentarse el sindrome, se debe interrumpir la perfusion inmediatamente e instaurar el
tratamiento sintomatico correspondiente. Se debe tener en cuenta que en ocasiones
luego de la mejoria inicial, podria una recidiva, por lo cual se recomienda continuar con
la monitorizacién. Una vez se resuelve, de forma infrecuente se repite en un tratamiento
posterior.

Por otra parte, se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con la
perfusién (incluyendo hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes).
Generalmente, estos sintomas son reversibles al suspender la administracion de
Rituximab y la administracion de tratamientos de soporte con un farmaco antipirético, un
antihistaminico, y otras medidas de soporte como oxigeno, solucion salina intravenosa
y/o broncodilatadores, y/o glucocorticoides.

Se debe tener presente que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo anafilacticas, después de la administracion intravenosa de proteinas,
incluyendo Rituximab. Se recomienda un manejo similar a lo anteriormente
mencionado, incluyendo la posibilidad de emplear adrenalina, antihistaminicos,
glucocorticoides y otras medidas de soporte. Ademas de lo anotado, también se han
reportado casos de infarto de miocardio, fibrilacion aurlcular edema pulmonar y
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trombocitopenia reversible aguda, cuyo enfoque y manejo debera ser acorde a cada
caso. Debido a que el Rituximab podria ocasionar hipotensién asociada a la infusion,
se recomienda considerar suspender los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes
de dicha perfusion.

Trastornos cardiacos: Se han reportado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas
incluyendo aleteo auricular y fibrilacion, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio.
Por lo anterior, los pacientes con antecedentes o enfermedad actual cardiaca deben ser
estrechamente vigilados.

Infecciones: Dado el mecanismo de accion de Rituximab y su efecto sobre las células B,
los pacientes podrian tener un mayor riesgo de infeccion. Se han reportado casos de
infecciones graves, incluyendo casos de muerte. Se contraindica la administracién de
Rituximab en pacientes con infeccion activa grave: algunos ejemplos son, tuberculosis,
sepsis, infecciones oportunistas y en general, pacientes con inmunodeficiencia grave.

Infecciones Hepatitis B: Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, algunos
con desenlace mortal. Se recomienda entonces realizar pruebas para deteccion de
hepatitis B (VHB-Virus de Hepatitis B) y, en aquellos pacientes portadores de hepatitis B
0 en aquellos con antecedentes de hepatitis B, se recomienda una vigilancia estrecha,
incluyendo examenes de laboratorio periédicos.

Neutropenia tardia: Dado el riesgo de neutropenia, se recomienda realizar medicion
periddica del nivel de neutréfilos, hasta al menos 6 meses luego de finalizado el
tratamiento.

Reacciones de la piel: Se han reportado reacciones adversas en piel, incluyendo casos
de reacciones cutdneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toxica (Sindrome de
Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas de ellas con desenlace mortal.

Vacunacion: Se recomienda verificar el estado de vacunacion de los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con Rituximab y en caso de requerirse, el esquema de vacunacion
debe ser completado al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con Rituximab.
No se recomienda la vacunacion con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con
Rituximab o mientras haya deplecion de células B periféricas.

Uso concomitante y/o secuencial con otros farmacos antirreuméaticos modificadores de
la enfermedad en Artritis Reumatoidea: No esta recomendado el uso concomitante de
Rituximab y otros tratamientos antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y
la posologia de Artritis Reumatoidea. Se recomienda una monitorizacion estrecha de los
pacientes en relacion a signos y sintomas de infeccion, en caso de utilizar
terapias bioldgicas y/o farmacos modificadores de la enfermedad.
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Neoplasias malignas: Se debe tener presente que los farmacos inmunomoduladores
pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.

Advertencias:
Iximab® (Rituximab) tiene las siguientes advertencias:

Los pacientes deben ser advertidos sobre el riesgo potencial de Rituximab de ocasionar
infecciones, incluyendo Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP). Se recomienda
realizar una monitorizacion periédica de los pacientes y estar atento a signos o
sintomas indicativos de LMP, especialmente en relacion a aquellos que el paciente
pudiera no advertir: por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o psiquiatricos. Se
recomienda aconsejar al paciente que informe a su pareja o a la persona que le cuide,
acerca de su tratamiento, y posibles signos o sintomas de alarma sobre los cuales
pudiera no ser consiente.

Reaccion a la perfusion: Debido a que los pacientes con gran masa tumoral o con un
elevado numero de células tumorales circulantes (= 25 x 109/L, como en los casos de
leucemia linfética cronica), podrian tener un mayor riesgo de desarrollar sindrome de
liberacion de citoquinas grave e incluso asociarse con un sindrome de lisis tumoral (u
otras reacciones adversas asociadas a la perfusién), se recomienda realizar
monitorizacion muy estrecha, especialmente, durante la primera perfusién y reducir la
velocidad de la primera perfusion o un fraccionamiento de la dosis durante més de dos
dias en el primer ciclo y/o en algun ciclo posterior (si el recuento de linfocitos es aun>25
X 109/L).

Reacciones adversas:
Iximab® (Rituximab) puede ocasionar los siguientes Eventos Adversos:
Los eventos adversos graves asociados con la administracién del medicamento son:

e Reacciones relacionadas con la infusién (incluyendo Sindrome de
liberacion de citoquinas, Sindrome de lisis tumoral). Algunos signos y/o sintomas
que pueden presentarse son: hipertension o hipotension, nauseas, erupcion, fiebre,
prurito, urticaria, irritacion de garganta, con sensacién de sofoco, rinitis, rigidez,
taquicardia, fatiga, dolor orofaringeo, edema periférico generalizado, eritema,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurético, anafilaxis,
reaccion anafilactoide.

¢ Infecciones.

e Eventos cardiovasculares.
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e Otros eventos adversos graves, incluyendo reactivacion de la hepatitis B
y leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Otros eventos adversos que pueden presentarse son:
Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

e Muy frecuentes: = 1/10

e Frecuentes: = 1/100 a< 1/10

e Poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100
e Raras: 21/10.000 a < 1/1000

e Muy raras: < 1/10.000.

Infecciones: Muy frecuentes: infecciones bacterianas y/o virales. Frecuentes: Sepsis,
neumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccion del tracto respiratorio, infeccion por
hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis aguda, sinusitis, hepatitis B,
gastroenteritis. Raras: Infecciones virales graves, pneumocystis jiroveci. Muy raras:
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), reactivacién de hepatitis B.

Trastornos de la sangre y del sistema inmunoldgico: Muy frecuentes: neutropenia,
leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia, reacciones relacionadas con la
perfusidbn, angioedema. Frecuentes: anemia, pancitopenia, granulocitopenia,
hipersensibilidad. Poco frecuentes: Trastornos en la coagulacién, anemia aplasica,
anemia hemolitica, linfoadenopatia. Raras: anafilaxis. Muy raras: aumento transitorio en
los niveles séricos de IgM, Sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de
citoquinas, enfermedad del suero. Frecuencia no conocida: neutropenia tardia,
trombocitopenia grave.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: hiperglucemia, pérdida de
peso, edema periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia,
hipercolesterolemia.

Trastornos psiquiatricos: Poco frecuentes: Depresion, nerviosismo, ansiedad. insomnio.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, parestesia, hipoestesia,
agitacién, insomnio, vasodilatacién, vértigos, ansiedad. Frecuentes: migrafia,
parestesias, mareos. Poco frecuentes: Disgeusia. Muy raras: neuropatia periférica con
pardlisis del nervio  facial. Frecuencia no conocida: neuropatia craneal, pérdida o
alteracion de otros sentidos no mencionados.
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