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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS

ACTA No. 39

SESION EXTRA ORDINARIA — PRESENCIAL

12 DE AGOSTO DE 2013

ORDEN DEL DIA

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

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO
3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

DESARROLLO ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco
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Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia
Claudia Yaneth Nifio Cordero

Coordinadora del Grupo de apoyo de las
Salas Especializadas de la Comision Revisora

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban y firman las Actas:

No. 35 de 15 de julio de 2013

No. 36 de 16, 17 y 18 de julio de 2013
No. 37 de 19 de julio de 2013

No. 38 de 22 y 23 de julio de 2013

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO
3.1.1.1. KYPROLIS®

Expediente :20062398

Radicado : 2013055462

Fecha : 2013/05/23

Interesado : Biotoscana S.A.
Fabricante : DSM Pharmaceuticals Inc.

Composicion: Cada vial contiene 60 mg de carfilzomib.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado.

Indicaciones: Kyprolis esta indicada para el tratamiento de pacientes con
mieloma multiple que han recibido al menos dos terapias previas, incluyendo
bortezomib y un inmunomodulador, y han demostrado progresién de la
enfermedad durante el tratamiento o en los 60 dias siguientes de completar la
terapia previa. La aprobacion se basd en tasa de respuesta. No se han
comprobado los beneficios clinicos, tales como mejora en la sobrevida o
mejora de los sintomas.
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Contraindicaciones: Ninguna.
Precauciones y Advertencias:
- Paro Cardiaco, Falla cardiaca congestiva, Isquemia de miocardio:

Ha ocurrido muerte debido a paro cardiaco en el mismo dia de la
administracion de Kyprolis. El inicio o empeoramiento de falla cardiaca
congestiva persistente con baja de la funcion ventricular izquierda o isquemia
de miocardio se han presentado luego de la aplicacion Kyprolis. Los eventos
de falla cardiaca (e.g., falla cardiaca congestiva, edema pulmonar, baja de la
fraccion de eyeccion) se informaron en 7% de los pacientes. Monitorear por
complicaciones cardiacas y manejar adecuadamente. Posponer Kyprolis en
caso de eventos cardiacos Grado 3 0 4 hasta la recuperacion y evaluar reinicio
de Kyprolis basados en la evaluacion de riesgo/beneficio. Los pacientes con
falla cardiaca Clases Il y IV, infarto de miocardio en los 6 meses previos y
anormalidades de conduccidbn no controladas por medicamentos no eran
elegibles en los estudios clinicos. Esos pacientes pueden estar a mayor riesgo
de complicaciones cardiacas.

- Hipertensién pulmonar:

Se ha informado hipertension arterial pulmonar (PAH) en 2% de pacientes
tratados con Kyprolis y fue Grado 3 o superior en menos del 1% de los
pacientes. Evaluar con imagenes cardiacas y/o con otros métodos segun esté
indicado. Posponer Kyprolis en hipertension pulmonar hasta que se resuelva o
retorne a cifra basal y considere si se debe reiniciar Kyprolis basados en la
evaluacion de riesgo/beneficio.

- Complicaciones pulmonares:

La disnea fue reportada en el 35% de los pacientes participantes en los
estudios clinicos. La disnea Grado 3 ocurrié en 5%; no se informaron eventos
de Grado 4, y se reporté una muerte (Grado 5). Monitorear y manejar de
inmediato la disnea, interrumpir Kyprolis hasta la resoluciéon de sintomas o
retorno al nivel basal.

- Reacciones a la Infusion:
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Las reacciones a la infusién se caracterizaron por un espectro de sintomas
sistémicos incluyendo fiebre, calofrios, artralgia, mialgia, eritema/rubor facial,
edema facial, vomitos, debilidad, dificultad respiratoria, hipotensién, sincope,
“pecho apretado” o angina. Esas reacciones pueden ocurrir inmediatamente o
en las 24 horas post infusion de Kyprolis. Administrar dexametasona previa a
Kyprolis para reducir la incidencia y severidad de las reacciones. Informar a los
pacientes del riesgo y de los sintomas y que deben ir al médico si ocurren
sintomas por la infusion.

- Sindrome de lisis tumoral:

El Sindrome de lisis tumoral (TLS) ocurrié luego de la administracion de
Kyprolis en < 1% de los pacientes. Los pacientes con mieloma mdltiple y una
alta carga tumoral deben ser considerados de mayor riesgo de TLS. Antes de
recibir Kyprolis, asegurarse que los pacientes estén bien hidratados. Monitorear
por evidencia de TLS durante el tratamiento y manejar en forma rapida.
Interrumpir el uso de Kyprolis hasta que se resuelva el TLS.

- Trombocitopenia:

Kyprolis causa trombocitopenia con nadir de plaquetas cerca al Dia 8 de cada
ciclo de 28-dias y la recuperacion a los valores iniciales para el inicio del
proximo ciclo de 28-dias. En pacientes con mieloma multiple, 36% de los
pacientes presentaron trombocitopenia, incluyendo Grado 4 en 10%. La
trombocitopenia luego de la administracion de Kyprolis llevé a reduccion de
dosis en el 1% de los pacientes y descontinuacion del tratamiento con Kyprolis
en <1% de los pacientes. Monitorear recuentos de plaquetas frecuentemente
durante el tratamiento con Kyprolis. Reduzca o interrumpa las dosis segun se
indique clinicamente.

- Toxicidad hepatica y falla hepatica:

Se han informado casos de falla hepatica, incluyendo casos fatales (< 1%).
Kyprolis puede ocasionar elevaciones de transaminasas en suero y de las
bilirrubinas. Evitar Kyprolis en pacientes que presenten Grado 3 o superior de
elevacion de transaminasas, bilirrubina, o de otras anormalidades de higado
hasta que se resuelvan o regresen a los valores iniciales. Luego de la
resolucién evaluar si la reiniciacion de Kyprolis es apropiada. Monitorear las

enzimas hepéticas frecuentemente.
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- Toxicidad embrio fetal:

Kyprolis puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a la mujer gestante
basados en su mecanismo de accion y los hallazgos en animales. No hay
estudios adecuados y bien controlados en embarazadas usando Kyprolis.
Carfilzomib causo toxicidad embrio-fetal en conejas gestantes a dosis que son
inferiores a las recomendadas en pacientes.

Las mujeres en edad gestacional deben ser advertidas para evitar iniciar
embarazo mientras estan siendo tratadas con Kyprolis. Si este medicamento
se usa en gestante, o si la paciente inicia gestacion mientras recibe este
medicamento, la paciente debe ser advertida del potencial riesgo fetal.

Dosificacion y Grupo Etario: Kyprolis es administrado Intravenosamente (IV)
durante 2 a 10 minutos, en dos dias consecutivos cada semana durante tres
semanas (Dias 1, 2, 8, 9, 15, y 16), seguido de un reposo de 12-dias (Dias 17
a 28). Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento.

En el Ciclo 1, Kyprolis se administra a dosis de 20 mg/m?®. Si se tolera en el
Ciclo 1 la dosis se debe incrementar hasta 27 mg/m? en Ciclo 2 y seguir esta
dosis en ciclos posteriores. El tratamiento puede ser continuado hasta cesar la
progresion de la enfermedad o hasta que ocurra toxicidad inaceptable.

La dosis se calcula usando el area corporal del paciente al momento del inicio.
Los pacientes con &rea corporal sugerior a 2.2 m? deben recibir una dosis
basada en un area corporal de 2.2 m“. NoO se necesitan ajustes de dosis para
cambios de peso de 20% 0 menos.

Via de Administracion: IV por infusion.

Interacciones: Carfilzomib se metaboliza primordialmente via peptidasa y
epoxido-hidrolasa y, como resultado, es poco probable que el perfil
farmacocinético sea afectado por la administracion concomitante de inhibidores
o inductores de citocromo P450. Se espera que Carfilzomib no influencie la
exposicién de otros medicamentos.

Efectos adversos: Las siguientes reacciones adversas se discuten en mayor
detalle en otras secciones de este escrito:

e Paro cardiaco, Falla cardiaca congestiva, Isquemia miocéardica
e Hipertension Pulmonar
e Complicaciones Pulmonares
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e Reacciones a la Infusion

e Sindrome de Lisis tumoral

e Trombocitopenia

e Toxicidad y falla hepatica
Las reacciones adversas mas comunes (incidencia del 30% o superior) a
Kyprolis observadas en estudios clinicos de los pacientes con mieloma mdltiple
fueron fatiga, anemia, nauseas, trombocitopenia, disnea, diarrea, y pirexia.

- Experiencia sobre seguridad en Estudios Clinicos:

Debido que los estudios clinicos se efectian bajo condiciones de amplia
variabilidad, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas
en los estudios clinicos de otro medicamento, y puede no reflejar las tasas
observadas en la préactica clinica.

Un total de 526 pacientes con mieloma multiple en recaida y/o refractario
recibieron Kyprolis como monoterapia o con dosis previa de dexametasona.
Los pacientes recibieron una media de cuatro ciclos de tratamiento con dosis
media acumulada de Kyprolis de 993.4 mg.

Las muertes debidas a toda causa en los 30 dias de la ultima dosis de Kyprolis
ocurrieron en 37/526 (7%) de los pacientes. Las muertes no atribuidas a
progresion de la enfermedad fueron cardiacas en 5 pacientes (sindrome
coronario agudo, paro cardiaco, problema cardiaco), falla terminal de 6érgano en
4 pacientes (falla multi-organica, falla hepatica, falla renal), infeccibn en 4
pacientes (sepsis, neumonia, infeccion bacteriana respiratoria), disnea y
hemorragia intracraneal en 1 paciente cada uno, y 1 paciente murié de causa
desconocida.

Se informaron reacciones adversas serias en 45% de los pacientes. Las mas
comunes reacciones adversas serias fueron neumonia (10%), falla renal aguda
(4%), pirexia (3%), y falla cardiaca congestiva (3%). Las reacciones adversas
llevan a la descontinuacion de Kyprolis ocurrieron en 15% de los pacientes e
incluyen falla cardiaca congestiva (2%), paro cardiaco, disnea, incremento de
creatinina en sangre y falla renal aguda (1% cada una).

)
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Las reacciones adversas que ocurrieron a tasa de 10% o superiores se
presentan en la Tabla 4.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

- Eventos Renales

Las mas comunes reacciones adversas eran incremento de creatinina en
sangre (24%) y falla renal (9%), que en su mayoria eran de Grado 1 o Grado 2
en severidad. Las reacciones adversas Grado 3 renales ocurrieron en 6% de
los pacientes y eventos Grado 4 ocurrieron en el 1%. Las descontinuaciones
debido al incremento de creatinina sérica y falla renal aguda era 1% de cada
una. En un paciente la muerte ocurri6 con sepsis concurrente Yy
empeoramiento de funcion renal.

- Neuropatia Periférica
La neuropatia periférica (incluyendo todos los eventos de neuropatia periférica
sensorial y motora) ocurri6 en 14% de los pacientes que ingresaron a los
estudios clinicos. La neuropatia periférica Grado 3 ocurri6 en 1% de los
pacientes. La neuropatia seria periférica ocurrié en < 1% de los pacientes, lo
que lleva a reduccion de dosis en < 1% y descontinuacion de tratamiento en
<1%. Se recomienda posponer o descontinuar el tratamiento.

- Infeccidn por Virus Herpes
La reactivacion de Herpes zoster se inform6 en 2% de los pacientes.
Considerar terapia antiviral profilactica para los pacientes que tienen historia de
infeccion herpes zoster.

Tabla4: Incidencia de reacciones adversas que ocurren en = 10% de pacientes con Mieloma
multiple tratados con Kyprolis
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Pacientes (N = 526)
[n (%)]
Todos Grado 3 Grado 4

Evento Grados® Eventos Eventos
Fatiga 292 (55.5) 38(7.2) 2(0.9)
Anemia 246 (46.8) 111 (21.1) 7(1.3)
Nausea 236 (44.9) 7(1.3) 0
Trombocitopenia 191 (36.3) 69 (13.1) 54 (10.3)
Disnea 182 (34.6) 25 (4.8) 1(0.2)°
Diarrea 172 (32.7) 4 (0.8) 1(0.2)
Pirexia 160 (30.4) 7(1.3) 2(0.9)
Infeccion respiratoria alta 149 (28.3) 17 (3.2) 0
Cefalea 145 (27.6) 7(1.3) 0
Tos 137 (26.0) 1(0.2) 0
Incremento de creatinina sérica 127 (24.1) 13 (2.5) 1(0.2)
Linfopenia 126 (24.0) 84 (16.0) 11 (2.1)
Edema periférico 126 (24.0) 3(0.6) 0
Vémitos 117 (22.2) 5(1.0) 0
Constipacion 110 (20.9) 1(0.2) 0
Neutropenia 109 (20.7) 50 (9.5) 4 (0.8)
Dolor lumbar 106 (20.2) 15 (2.9) 0
Insomnio 94 (17.9) 0 0
Calofrios 84 (16.0) 1(0.2) 0
Artralgia 83 (15.8) 7(1.3) 0
Espasmos musculares 76 (14.4) 2(0.9) 0
Hipertension 75 (14.3) 15 (2.9) 2(0.9)
Astenia 73 (13.9) 12 (2.3) 1(0.2)
Hipopotasemia 72 (13.7) 14 (2.7) 3(0.6)
Hipomagnesemia 71 (13.5) 2(0.4) 0
Leucopenia 71 (13.5) 27 (5.1) 1(0.2)
Dolor en extremidad 70 (13.3) 7(1.3) 0
Neumonia 67 (12.7) 52 (9.9) 3(0.6)°
Aumenta 66 (12.5) 15 (2.9) 1(0.2)
Aspartatoaminotransferasa
Mareos 66 (12.5) 5(1.0) 1(0.2)
Hipoestesia 64 (12.2) 3 (0.6) 0

Tabla 4: Incidencia de Reacciones adversas que ocurren en = 10% de pacientes con

Mieloma multiple tratados con KYPROLIS (continuacién)
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Pacientes (N = 526)
[n (%)]

Todos los Grado 3 Grado 4
Evento Grados ® Eventos Eventos

Anorexia 63 (12.0) 1(0.2) 0
Dolor 63 (12.0) 12 (2.3) 1(0.2)
Hiperglicemia 62 (11.8) 16 (3.0) 3(0.6)

Dolor en pared toracica 60 (11.4) 3(0.6) 0
Hipercalcemia 58 (11.0) 13 (2.5) 8 (1.5)
Hipofosfatemia 55 (10.5) 24 (4.6) 3(0.6)
Hiponatremia 54 (10.3) 31 (5.9) 3 (0.6)

Condicién de Venta: Con Prescripcion Médica.
Caodigo ATC: No Informa.

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

e Evaluacién farmacoldgica.

¢ Inclusién en normas farmacoldgicas.

e Solicitud de proteccion de datos segun decreto 2085 de 2002 al principio
activo Carfilzomib.

e Inserto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el producto
de la referencia se encuentra en fase clinica de investigacién preliminar,
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que es necesario esperar los resultados de
los estudios clinicos fase Ill en marcha, que permitan sacar mejores
conclusiones en cuanto a seguridad y eficacia del medicamento en la
indicacién propuesta, incluyendo datos de supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad, calidad de vida y seguimiento.

3.1.1.2. TARGRETIN® 75 mg, CAPSULAS BLANDAS

Expediente : 20062653

Radicado : 2013058412

Fecha : 2013/05/30

Interesado : Ferrer Internacional S.A
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Fabricante : Eisai Manufacturing Limited.
Composicion: Cada cdpsula contiene 75 mg de bexaroteno.
Forma farmacéutica: Capsulas blandas.

Indicaciones: Targretin capsulas esta indicado en el tratamiento de las
manifestaciones cutaneas de pacientes en estadios avanzados de linfoma
cutaneo de células T (LCCT) resistentes, al menos, a un tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al bexaroteno o a alguno de los excipientes del
producto.

- Embarazo o lactancia.

- Mujeres en edad fértil que no toman medidas eficaces de control de
natalidad.

- Historial de pancreatitis.

- Hipercolesterolemia incontrolada.

- Hipretrigliceridemia incontrolada.

- Hipervitaminosis A.

- Enfermedad tiroidea no controlada.

- Insuficiencia hepatica.

- Infeccion sistémica activa.

Precauciones y Advertencias:

General: Targretin capsulas se empleard con precaucion en pacientes con
hipersensibilidad conocida a los retinoides. No se han observado casos clinicos
de reactividad cruzada. Los pacientes que estén recibiendo bexaroteno no
deberan donar sangre. El hidroxianisol butilado, un ingrediente de Targretin, es
irritante para las membranas mucosas, por lo que las cédpsulas deben ser
ingeridas enteras, sin masticar.

Lipidos: En estudios clinicos se ha identificado la hiperlipidemia como un efecto
asociado al uso de bexaroteno. Deberan realizarse determinaciones de lipidos
en sangre (triglicéridos y colesterol) en ayunas antes de comenzar el
tratamiento de bexaroteno, y a intervalos semanales hasta establecer la
respuesta lipidica al bexaroteno, o que normalmente se da de dos a cuatro
semanas mas tarde, y posteriormente a intervalos como minimo de un mes.
Los triglicéridos en ayunas deberan ser normales o normalizarse con la
intervencion apropiada antes del tratamiento de bexaroteno. Se hara todo lo
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posible por mantener los niveles de triglicéridos por debajo de 4,52 mmol/l para
reducir el riesgo de secuelas clinicas. Si los triglicéridos en ayunas han subido
o van subiendo durante el tratamiento, se recomienda iniciar un tratamiento
antilipidémico vy, si es preciso, reducir la dosis (de 300 mg/m?/dia de bexaroteno
a 200 mg/m?/dia, o incluso a 100 mg/m?/dia) o suspender el tratamiento. Los
datos de estudios clinicos indican que las concentraciones de bexaroteno no se
vieron afectadas por la administracion concomitante de atorvastatina. En
cambio, la administracion concomitante de gemfibrozilo produjo importantes
aumentos de las concentraciones plasmaticas de bexaroteno, por lo que no se
recomienda la administracion concomitante de gemfibrozilo con bexaroteno.
Las elevaciones de colesterol en suero se manejaran segun la practica médica
actual.

Pancreatitis: en estudios clinicos se ha comunicado pancreatitis aguda
asociada a elevaciones de triglicéridos en suero en ayunas. Los pacientes con
LCCT que tienen factores de riesgo de pancreatitis 4 (p. €j., episodios previos
de pancreatitis, hiperlipidemia incontrolada, consumo excesivo de alcohol,
diabetes mellitus incontrolada, o afeccion del conducto biliar, medicamentos
que se sabe aumentan los niveles de triglicéridos o a los que se asocia con
toxicidad pancreatica) no deberan ser tratados con bexaroteno, a menos que
los posibles beneficios superen los riesgos.

Anormalidades de las Pruebas de Funcién Hepatica (PFH): Se han informado
elevaciones de la PFH asociadas al uso de bexaroteno. Segun los datos de
ensayos clinicos todavia en curso, la elevacién de las PFH se resolvié en un
periodo de un mes en el 80% de los pacientes tras la reduccion de la dosis o la
suspensiéon del tratamiento. Hay que obtener las PFH basales, y vigilarlas
atentamente cada semana durante el primer mes y después una vez todos los
meses. Se sopesara el suspender o interrumpir el tratamiento de bexaroteno si
los resultados de la prueba son mas del triple del limite superior de los valores
normales para GOT/AST, GPT/ALT, o bilirrubina.

Alteraciones de la prueba de funcién tiroidea: Se han observado cambios en las
pruebas de funcién tiroidea en pacientes que reciben bexaroteno, reduccion
reversible de los niveles de la hormona tiroidea (tiroxina total [total T4]) y la
hormona estimulante del tiroides (HST). Se deben obtener pruebas iniciales de
la funcién tiroidea y posteriormente vigilarla al menos cada mes durante el
tratamiento y segun lo indique la aparicion de sintomas consistentes con
hipotiroidismo. Los pacientes con hipotiroidismo sintomatico en tratamiento con
bexaroteno han sido tratados con suplementos de hormona tiroidea,

resolviéndose sus sintomas.
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Leucopenia: Se ha informado de leucopenia asociada al tratamiento con
bexaroteno en estudios clinicos. La mayoria de los casos se resolvid tras
reducir la dosis o suspender el tratamiento. La determinacion del recuento de
leucocitos con férmula leucocitaria debera obtenerse al inicio, cada semana
durante el primer mes y posteriormente todos los meses.

Anemia: Se ha informado de anemia asociada al tratamiento con bexaroteno en
estudios clinicos. La determinacion de la hemoglobina debera obtenerse al
inicio, cada semana durante el primer mes y posteriormente todos los meses.
Los descensos de hemoglobina se manejardn conforme a la practica médica
actual.

Opacidad del cristalino: Tras el tratamiento con bexaroteno, se observo que
algunos pacientes mostraban opacidad del cristalino no detectada
anteriormente o0 un cambio en la opacidad del cristalino preexistente sin
relacion con la duracién del tratamiento o el nivel de exposicion a la dosis.
Teniendo en cuenta la gran preponderancia y tasa natural de formacion de
cataratas en la poblacién anciana representada en estudios clinicos, no parecié
haber una asociacion aparente entre la incidencia de formacion de opacidad en
el cristalino y la administracion de bexaroteno en estudios clinicos. Sin
embargo, no se ha excluido que un efecto adverso a largo plazo del tratamiento
de bexaroteno sea la formacién de opacidad del cristalino en humanos.
Cualquier paciente tratado con bexaroteno queexperimente dificultades
visuales debera someterse a una revision oftalmolégica apropiada.

Suplementos de vitamina A: Dada la relacién entre bexaroteno y vitamina A, se
aconseja a los pacientes limitar los suplementos de vitamina A a <15,000 Ul/dia
para evitar posibles efectos toxicos aditivos.

Pacientes con diabetes mellitus: Se tomaran precauciones a la hora de
administrar bexaroteno a pacientes que usen insulina, agentes potenciadores
de la secrecién de insulina (p. €j., sulfonilureas), o sensibilizadores a la insulina
(p. €j., tiazolidindionas). Sobre la base del mecanismo de acciéon conocido, el
bexaroteno puede potenciar la accién de dichos agentes, produciendo
hipoglicemia. No se han comunicado casos de hipoglicemia asociados al uso
de bexaroteno como monoterapia.

Fotosensibilidad: ElI uso de algunos retinoides se ha asociado con
fotosensibilidad. Se recomendara a los pacientes que reduzcan al minimo su
exposicion al sol y eviten las lamparas de luz ultravioleta durante el tratamiento
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con bexaroteno, ya que datos in vitro indican que el bexaroteno puede tener
posibles efectos fotosensibilizadores.

Anticonceptivos orales: El bexaroteno puede potencialmente inducir enzimas
metabolicas y reducir asien teoria la eficacia de los anticonceptivos estro-
progestativos. Por lo tanto, si se contempla la administracion de bexaroteno en
mujeres en edad fértil, también debe instaurarse una forma fiable de
anticoncepcion no hormonal, dado que el bexaroteno pertenece a una clase
terapéutica con un alto riesgo teratogénico en humanos.

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia y forma de administracion

El tratamiento con bexaroteno sera iniciado y mantenido Unicamente por
médicos con experiencia en el tratamiento de pacientes con LCCT.

La dosis inicial recomendada es de 300 mg/m2/dia. Las capsulas de Targretin
se tomarén en dosis Unica oral diaria con una comida. Los célculos de la dosis
inicial conforme al area de superficie corporal son los siguientes:

2

Nivel de la dosis inicial (300 mg/m /dia) NGmero de

SuBerficie Corporal Dosis diaria total capsulas de

(m®) (mg/dia) Targretin de 75 mg
0,88-1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
138-1,62 450 6
1,63 -1,87 525 7
188-2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38 - 2,62 750 10

Directrices para modificar la dosis: El nivel de dosificacion de 300 mg/m2/dia
podra modificarse a 200 mg/m2/dia, luego a 100 mg/m2/dia o incluso
suspenderse temporalmente, si es necesario debido a la aparicion de la
toxicidad. Una vez controlada la toxicidad, las dosis podran modificarse de
nuevo con cuidado de manera ascendente. Con una supervision clinica
apropiada, algunos pacientes podran beneficiarse de dosis superiores a 300
mg/m2/dia. No se han evaluado dosis superiores a 650 mg/m2/dia en
pacientes con LCCT. En ensayos clinicos, se administr0 bexaroteno hasta un
maximo de 118 semanas a pacientes con LCCT. El tratamiento se prolongara

mientras beneficie al paciente.
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Uso en niflos y adolescentes: No se han estudiado la seguridad y la eficacia
clinicas del bexaroteno en la poblacion pediatrica (de menos de 18 afios de
edad) por lo que este producto no se utilizara en la poblacion pediatrica hasta
no tener mas datos.

Uso en ancianos: del numero total de pacientes con LCCT en estudios clinicos,
un 61% tenia mas de 60 afios, siendo un 30% mayor de 70 afos. No se
observaron diferencias en seguridad entre los pacientes mayores de 70 afios y
los mas jévenes, pero no se puede descartar una sensibilidad mayor al
bexaroteno entre algunas de las personas de més edad. En estas Ultimas
debera emplearse la dosis normal

Insuficiencia renal: no se han realizado estudios formales en pacientes con
insuficiencia renal. Los datos farmacocinéticos clinicos indican que la
eliminacién urinaria del bexaroteno y sus metabolitos es una ruta de excrecion
menos importante para el bexaroteno. En todos los pacientes evaluados, el
aclaramiento renal calculado de bexaroteno fue de menos de 1 mi/minuto. En
vista de los datos limitados, se vigilarA muy de cerca a los pacientes con
insuficiencia renal mientras reciben el tratamiento de bexaroteno.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones: Efectos de otras sustancias sobre el bexaroteno:

No se han realizado estudios formales para evaluar las interacciones
farmacoldgicas con bexaroteno. Sobre la base del metabolismo oxidante del
bexaroteno por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), la administracién simultanea
con otros sustratos CYP3A4, tales como ketoconazol, itraconazol, inhibidores
de las proteasas, claritromicina y eritromicina pueden producir, en teoria, un
aumento de las concentraciones de bexaroteno en plasma.

Ademas, la administracion simultanea con otros inductores CYP3A4, tales
como rifampicina, fenitoina, dexametasona o fenobarbital pueden producir en
teoria una reduccién de las concentraciones de bexaroteno en plasma.

Se aconseja precaucion en caso de combinarlo con sustratos de CYP3A4 que
tengan un margen terapéutico estrecho, es decir, agentes inmunosupresores
(ciclosporina, tacrolimus, sirolimus) al igual que con citotdéxicos metabolizados
por CYP3A4, es decir, ciclofosfamida, etopdsido, finasteride, ifosfamida,

tamoxifeno, alcaloides de la vinca.
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Un analisis poblacional de concentraciones plasmaticas de bexaroteno en
pacientes con LCCT indicé que la administracion concomitante de gemfibrozilo
ocasiond importantes aumentos en las concentraciones plasmaticas de
bexaroteno. Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. En condiciones
parecidas, las concentraciones de bexaroteno no se vieron afectadas por la
administracion concomitante de atorvastatina o levotiroxina. No se recomienda
la administraciéon concomitante de gemfibrozilo con bexaroteno.

Efectos del bexaroteno en otras sustancias: existen indicios de que el
bexaroteno puede inducir CYP3A4, por lo que la administracion repetida de
bexaroteno puede provocar una auto-induccion de su metabolismo v,
especialmente a dosis superiores a 300 mg/m2/dia, puede incrementarse la
tasa metabdlica y reducirse las concentraciones plasmaticas de otras
sustancias metabolizadas por el citocromo P450 3A4, como tamoxifeno. Por
ejemplo, el bexaroteno puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales.
Efectos Adversos: La seguridad del bexaroteno se ha examinado en estudios
clinicos de 193 pacientes con LCCT que recibieron bexaroteno hasta un
méaximo de 118 semanas y en 420 pacientes de cancer, sin LCCT, en otros
estudios.

En 109 pacientes con LCCT tratados a la dosis inicial recomendada de 300
mg/m?/dia, las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas fueron
hiperlipemia (triglicéridos primariamente elevados) (74%), hipotiroidismo (29%),
hipercolesterolemia (28%), cefalea (27%), leucopenia (20%), prurito (20%),
astenia (19%), erupcion (16%), dermatitis exfoliativa (15%) y dolor (12%).

Durante los estudios clinicos en pacientes con LCCT (N=109) tratados con la
dosis inicial recomendada de 300 mg/m?/dia se comunicaron las siguientes
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento:

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Leucopenia

Frecuentes: Reaccién parecida a linfoma, linfadenopatia, anemia hipocromica
Poco frecuentes: Discrasia sanguinea, purpura, alteracion de la coagulacion,
incremento del tiempo de coagulacion, anemia, trombocitopenia,
trombocitemia, eosinofilia, leucocitosis, linfocitosis.

Trastornos endocrinos
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Muy frecuentes: Hipotiroidismo
Frecuentes: Afeccion tiroidea
Poco frecuentes: Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Hiperlipemia, hipercolesterolemia

Frecuentes: Aumento de peso, incremento de GOT, incremento de GPT,
incremento de deshidrogenasa lactica, incremento de creatinina,
hipoproteinemia

Poco frecuentes: Gota, bilirrubinemia, aumento de nitrdgeno uréico en sangre
(BUN), descenso de lipoproteina de alta densidad (HDL).

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareos, hipoestesia, insomnio
Poco frecuentes: Ataxia, neuropatia, vértigo, hiperestesia, depresion, agitacion.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
C6digo ATC: LO1XX25.

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.

e Evaluacién farmacoldgica.
e Inserto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos adicionales
con datos de supervivencia global, calidad de vida, tiempo de respuesta,
tiempo de progresion del tumor y tiempo de duracion de la respuesta para
el producto de la referencia.

3.1.1.3. AUBAGIO®

Expediente : 20056290

Radicado  : 13047840 /13048387 / 13048389
Fecha : 2013/06/14 y 18/06/2013
Interesado : Genzyme de Colombia S.A.
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Composicion: Cada tableta contiene 14 mg de teriflunomida.
Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicacién: Pacientes con esclerosis multiple recidivante.

Contraindicaciones: Aubagio esté contraindicado en pacientes que padezcan:

- Hipersensibilidad conocida a la teriflunomida, leflunomida o a cualquiera de
los ingredientes inactivos en la formulacion

- Insuficiencia hepatica grave.

- Embarazo.

- Tratamiento actual con Leflunomida.

Precauciones y advertencias:
Advertencias:
Efectos Hepaticos.

Se han observado aumentos de las enzimas hepaticas en pacientes que
reciben Aubagio. Durante los ensayos controlados con placebo, se produjo un
aumento de 3 veces el limite maximo normal (upper limit of normal, ULN) o un
aumento mayor de las transaminasas hepaticas (ALT) en el 6,1 % de los
pacientes tratados con 14 mg de teriflunomida y en el 6,2 % de los pacientes
que recibian placebo. Se produjeron aumentos de 5 veces el ULN (ALT) o mas
en el 2,6 % de los pacientes que recibian Aubagio y en el 2,2 % de los
pacientes que recibian placebo. Principalmente, estos aumentos se produjeron
en el primer afio de tratamiento. En los ensayos clinicos, se interrumpio la
administracion de teriflunomida en los casos en que el aumento de ALT
triplicaba en dos ocasiones el ULN. Los niveles de transaminasa sérica
volvieron a la normalidad en un plazo de aproximadamente 2 meses luego de
interrumpir la administracién de Aubagio.

Los niveles recientes de transaminasa y bilirrubina deben estar disponibles
antes de iniciar el tratamiento con Aubagio. Durante el tratamiento con
Aubagio, deben controlarse las enzimas hepdéticas, particularmente en
pacientes que presenten sintomas que sugieran una disfuncion hepatica, como
orina oscura, ictericia, anorexia, fatiga, dolor abdominal, vomitos o nauseas
idiopaticos. Debe interrumpirse la administracion de Aubagio si se sospecha
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de una lesion hepética; considere interrumpir la administraciéon de Aubagio si
se confirma un aumento de las enzimas hepéaticas (mas de 3 veces el ULN).
Los pacientes con hepatopatia preexistente pueden tener un mayor riesgo de
presentar un aumento de las enzimas hepaticas cuando toman Aubagio.
Aubagio esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Uso en el embarazo y en mujeres en edad fertil:

Los datos de estudios en animales sugieren que hay riesgos para el feto. Las
mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces para evitar
el embarazo mientras toman Aubagio. Si se interrumpe la administracién de
Aubagio, las mujeres deben continuar usando métodos anticonceptivos hasta
que las concentraciones plasmaticas de teriflunomida sean de 0,25 ug/ml o
menos. Se debe informar a las mujeres que planean quedar embarazadas o
que estan embarazadas, que se puede usar un procedimiento de eliminacién
acelerada para disminuir la concentracidon plasméatica de teriflunomida
rapidamente. Sin el procedimiento de eliminacién acelerada, se tarda un
promedio de 6 meses en alcanzar concentraciones plasmaticas menores a
0,25 pg/ml. Sin embargo, debido a la variacion individual en la eliminacion del
farmaco, esto puede tomar hasta 2 afios. La eliminacidén rapida puede usarse
en cualquier momento luego de haber interrumpido la administracion de
Aubagio. Debe interrumpirse la administracion de Aubagio durante el
embarazo, a menos que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo
potencial para el feto de continuar con la administracién de Aubagio.

Precauciones:

Efectos en la presién arterial

En los estudios controlados con placebo, el cambio medio desde el inicio para
la presion arterial diastélica fue de 1,3 mmHg y para la presion arterial sistélica
de 2,7 mmHg para los 14 mg de teriflunomida. El aumento de la presion arterial
debe controlarse adecuadamente durante el tratamiento con Aubagio.

Infecciones:

En los estudios controlados con placebo, no se observaron infecciones graves
con 14 mg de teriflunomida (2,2 %) en comparacion con el placebo (2,1 %). Se
produjeron infecciones oportunistas graves en el 0,2 % de cada grupo.

Sin embargo, segun el efecto modulador inmunitario de Aubagio, si un paciente
presenta una infeccion grave, considere suspender el tratamiento con Aubagio
y evalie nuevamente los beneficios y los riesgos antes de reiniciar el
tratamiento. Debido a la semivida de eliminacion prolongada de la
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teriflunomida, puede considerarse la eliminacion acelerada con colestiramina o
carbon. Indigue a los pacientes que reciben Aubagio que informen de los
sintomas de infecciones a un médico. Los pacientes con infecciones activas
agudas o cronicas no deben comenzar el tratamiento con Aubagio hasta que
estas se hayan resuelto.

Efectos hematologicos:

Se observd una disminucién media en el recuento de glébulos blancos (white
blood cell, WBC) (<15 %, principalmente una disminucién de neutrdéfilos y
linfocitos) en los ensayos con Aubagio controlados con placebo, aunque la
disminucion fue mayor en algunos pacientes. La disminucién en el recuento
medio se produjo durante las primeras 6 semanas y luego se estabilizé con el
paso del tiempo mientras el tratamiento estaba en curso. El efecto en los
recuentos de glébulos rojos (red blood cells, RBC) (<2 %) y de plaquetas
(<10 %) fue menos pronunciado. Como medida de precaucion, debe
disponerse de un recuento reciente de células sanguineas antes de iniciar el
tratamiento con Aubagio ademas de evaluarse durante este.

Vacunacion:
No hay datos clinicos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de las
vacunas, incluidas vacunas de virus vivos, durante el tratamiento con Aubagio.

Terapias inmunosupresoras y terapias moduladoras inmunitarias:
Debido a que la leflunomida es el compuesto principal de la teriflunomida, no se
recomienda la administracion conjunta de teriflunomida con leflunomida.

No se ha evaluado la administracién conjunta con terapias antineoplasicas o
inmunosupresoras que se usan para el tratamiento de la esclerosis multiple.
Los estudios de seguridad en los cuales la teriflunomida se administré de forma
concomitante con otras terapias moduladoras inmunitarias durante un maximo
de un afio (interferén beta, acetato de glatiramer) no revelaron ningan problema
de seguridad especifico. No se ha establecido la seguridad a largo plazo de
estas combinaciones en el tratamiento de la esclerosis multiple.

Procedimiento de eliminacion:

La teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Si asi se desea, la
eliminacion puede acelerarse con cualquiera de los siguientes procedimientos:
Administracion de colestiramina, 4 g u 8 g cada 8 horas durante 11 dias. O
bien, 50 g de polvo de carbon activado administrados por via oral cada
12 horas durante 11 dias (no es necesario que los dias sean consecutivos, a
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menos que sea necesario disminuir la concentracion plasmatica de
teriflunomida rapidamente.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 23 de 2013, numeral 3.1.1.10, con el fin de continuar con la aprobacion del
Inserto version CCDS-v. 1.0 para el producto de la referencia en las
concentraciones de 50 pg, 75 ug y 100 ug.

Mediante radicado 13048389/13048387 del 18/06/2013 se solicita la correccion
de las Actas No. 20 de 2013, numeral 3.9.29. y No. 23 de 2013, numeral
3.1.1.10., el nombre del principio activo de Teriflunamida a Teriflunomida

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 23 de 2013, numeral 3.1.1.10., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el inserto version CCDS-v. 1.0 para el producto de la
referencia en las concentraciones de 50 ug, 75 ug y 100 pg.

Asimismo, la Sala aclara el concepto emitido en el Acta No. 23 de 2013,
numeral 3.1.1.10., en el sentido de corregir el nombre del principio activo
siendo el correcto Teriflunomida y no como aparece en el Acta
mencionada.

3.1.1.4. KYNAMRO®

Expediente :20063278

Radicado :2013065920

Fecha : 2013/06/18

Interesado : Genzyme de Colombia S.A.
Fabricante : Genzyme Biosurgery.

Composicion: Cada mL contiene 200 mg de mipomersen sédico.
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion.

Indicaciones: Kynamro® esta indicado como complemento de los
medicamentos reductores de lipidos y de la dieta para disminuir el colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), la apolipoproteina B (apo B),

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

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

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 20 de 110



INVIMA |1PRRATO502

el colesterol total (CT) y el colesterol no ligado a lipoproteinas de alta densidad
(C-no-HDL) en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo).

Limitaciones de uso

e No se ha establecido la seguridad y la efectividad de Kynamro® en
pacientes con hipercolesterolemia que no tengan HFHo.

¢ No se ha determinado el efecto que tiene Kynamro® sobre la morbilidad y la
mortalidad cardiovasculares.

e No se ha establecido la seguridad y la efectividad de Kynamro® como
complemento para el tratamiento de la extraccion de LDL. Por ello, no se
recomienda el uso de Kynamro® como tratamiento complementario a la
extraccion de LDL.

Contraindicaciones: Kynamro® estd contraindicado en presencia de las
siguientes condiciones:

- Insuficiencia hepatica moderada o grave (grado B o C en la escala Child-
Pugh) o enfermedad hepatica activa, incluso incrementos persistentes e
injustificados de los niveles séricos de transaminasas.

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes
del producto.

Precauciones y Advertencias:

Riesgo de hepatotoxicidad:

Kynamro® puede causar incrementos de los niveles de transaminasas y
esteatosis hepdética, como se describe mas abajo. Se desconoce hasta qué
punto la esteatosis hepatica asociada al tratamiento con Kynamro® fomenta los
incrementos de los niveles de transaminasas. Existe preocupacion respecto de
la posibilidad de que Kynamro® pueda causar esteatohepatitis que progrese a
cirrosis con los afios. Los ensayos clinicos que sustentan la seguridad y
eficacia de Kynamro® en la HFHo es poco probable que pudieran haber
detectado este resultado adverso debido a su envergadura y duracion.

Incremento de los niveles de transaminasas:

Kynamro® puede causar incrementos de los niveles séricos de transaminasas
(alanina aminotransferasa [ALT] y/o aspartato aminotransferasa [AST]). En el
estudio clinico, 4 (12%) de los 34 sujetos con HFHo que fueron tratados con
Kynamro®, en comparacion con el 0% de los 17 sujetos tratados con placebo,
experimentaron un incremento del nivel de ALT de =3 veces el ULN, y 3 (9%)
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de aquellos que fueron tratados con Kynamro®, en comparacion con el 0%
tratado con placebo, experimentaron al menos un incremento del nivel de ALT
de =5 veces el ULN.

Medir el perfil hepatico completo que incluya ALT, AST, bilirrubina total y
fosfatasa alcalina antes de iniciar el tratamiento con Kynamro®. Kynamro®
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave,
o enfermedad hepdtica activa, incluso incrementos persistentes e injustificados
de los niveles séricos de transaminasas. Si los resultados de los estudios
relacionados con el funcionamiento hepatico en la visita inicial son anormales,
considerar la posibilidad de comenzar a administrar Kynamro® después de un
analisis adecuado y una vez que se hayan podido explicar o corregir las
anormalidades iniciales. Durante el primer afio, realizar estudios relacionados
con el funcionamiento hepatico todos los meses (ALT y AST, como minimo).
Después del primer afio, realizar estos estudios al menos cada 3 meses.
Interrumpir la administracion de Kynamro® en caso de detectar incrementos
persistentes o clinicamente significativos.

Si los incrementos de transaminasas estan acompafiados de sintomas clinicos
de lesion hepatica (por ej., nduseas, vomitos, dolor abdominal, fiebre, ictericia,
letargo, sintomas similares a los de la gripe), incrementos de la bilirrubina de =2
veces el ULN o enfermedad hepatica activa, interrumpir el tratamiento con
Kynamro® e identificar la causa probable.

Esteatosis hepatica:

Kynamro® incrementa la cantidad de grasa en el higado (esteatosis) con o sin
aumento concomitante de los niveles de transaminasas. La esteatosis hepatica
es un factor de riesgo para desarrollar enfermedad hepatica avanzada, incluso
esteatohepatitis y cirrosis. Se desconocen las consecuencias a largo plazo de
la esteatosis hepatica asociada a la administracion de Kynamro®. Durante los
ensayos clinicos en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota
(HFHe) e hiperlipidemia, el valor de la mediana del incremento absoluto para la
cantidad de grasa en el higado fue del 10% después de 26 semanas de
tratamiento, a partir del 0% en la visita inicial, medido mediante resonancia
magnética (RM).

El alcohol puede incrementar los niveles de grasa en el higado y provocar o
exacerbar una lesion hepética. Se recomienda que los pacientes que tomen
Kynamro® limiten el consumo de alcohol a una bebida alcohdlica por dia.
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Se debe tener precaucion al tomar Kynamro® junto con otros medicamentos
cuyo potencial para provocar hepatotoxicidad se haya comprobado, por
ejemplo, isotretinoina, amiodarona, acetaminofeno (>4 g/dia durante =3 dias
por semana), metotrexato, tetraciclinas y tamoxifeno. Se desconoce el efecto
que tiene la administracibn concomitante de Kynamro® con otros
medicamentos hepatotoxicos. Se puede indicar un control mas frecuente de
estudios relacionados con el funcionamiento hepatico.

El mipomersen no ha sido estudiado en forma concomitante con otros agentes
reductores del colesterol LDL que también pueden incrementar la cantidad de
grasa en el higado. Por ello, no se recomienda la administracién combinada de
dichos agentes.

Reacciones en el lugar de la inyeccion: Se han informado reacciones en el
lugar de la inyeccion en el 84% de los pacientes que recibieron tratamiento con
Kynamro®. Estas reacciones locales incluyeron, mayormente, una o mas de las
siguientes opciones: eritema, dolor, sensibilidad, prurito e inflamacion local. Las
reacciones en el lugar de la inyeccibn no se presentan con todas las
inyecciones, pero dieron como resultado la interrupcion del tratamiento en el
5% de los pacientes en ensayos clinicos combinados de Fase 3. Para
minimizar el potencial de reacciones en el lugar de la inyeccion, se debe seguir
la técnica adecuada para la administracion subcutanea.

Sintomas similares a los de la gripe:

Se han informado sintomas similares a los de la gripe en el 30% de los
pacientes que recibieron Kynamro® e incluyeron una o mas de las siguientes
opciones: Estado tipo gripal, pirexia, escalofrios, mialgia, artralgia, malestar o
fatiga. Los sintomas similares a los de la gripe, que suelen aparecer dentro de
los 2 dias posteriores a la aplicacion de la inyeccion, no se presentan con todas
las inyecciones, pero provocaron la interrupcion del tratamiento en el 3% de los
pacientes en ensayos clinicos combinados de Fase 3.

Reacciones Adversas: Se han observado las siguientes reacciones adversas
importantes y se las describe en detalle en otras secciones de la etiqueta:

Riesgo de hepatotoxicidad

Ensayos clinicos:

GP
o N v or 200 3
o 7
A )
Y g "

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

[>
%

g,

{1ON DE
o5 oeranracd

Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 23 de 110



INVIMA |1PRRATO502

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, no se
pueden comparar directamente los indices de reacciones adversas observados
en ensayos clinicos de un farmaco con los indices en el estudio clinico de otro
farmaco y es posible que no reflejen los indices observados en pacientes en
practica clinica.

Los datos de seguridad se basan en los resultados combinados de cuatro
ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo, de doble ciego y de
Fase 3, que incluyeron un total de 390 pacientes, de los cuales 261 recibieron
inyecciones semanales por via subcutanea de 200 mg de Kynamro® y 129
recibieron placebo durante una mediana de duracion del tratamiento de 25
semanas (el rango de edad oscil6 entre 12 y 81 afios, 47% mujeres, 84%
caucasicas, 10% de raza negra, 3% asiaticos, 3% otros). Para los 141
participantes que, después, se inscribieron en una extension abierta del
estudio, la duracién promedio del tratamiento del estudio, incluso la exposicion
a Kynamro® en el estudio experimental, fue 19,8 meses y el valor de la
mediana fue 18,2 meses. Un total de 41 individuos con HFHo fueron expuestos
a Kynamro® durante al menos 6 meses, y 25 fueron expuestos durante al
menos 12 meses.

El 18% de los pacientes que recibieron Kynamro® y el 2% de los pacientes que
recibieron placebo interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas.
Las cinco reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con
Kynamro®, las cuales ocasionaron la interrupcion del tratamiento y se
presentaron a una tasa mayor que con placebo, fueron: Reacciones en el lugar
de la inyeccion (5,0%), incremento del nivel de alanina aminotransferasa
(3,4%), sintomas similares a los de la gripe (2,7%), incremento de aspartato
aminotransferasa (2,3%) y resultados anormales en las pruebas de funcién
hepatica (1,5%).

Reacciones adversas mas frecuentes

En la tabla 2, se enumeran las reacciones adversas gue se presentaron entre
los pacientes combinados de Fase 3 que fueron tratados con Kynamro® con
una incidencia que fue, al menos, 2% superior a la que se observé entre los
pacientes tratados con placebo, agrupadas segun la categoria de sistema
corporal y la frecuencia (MedDRA v.13.0). Se observaron tipos y gravedades
similares de reacciones adversas en todas las poblaciones que se muestran en
esta tabla combinada, incluso el subgrupo de pacientes con HFHo.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Tabla 2: Resumen de reacciones adversas para los ensayos clinicos
combinados, controlados con placebo, de Fase 3

#
Clasificacién por sistema y drgano Grupo de tratamiento
Termino preferido KYNAMRO® Placebo
(%) (%)
(N=261) (N=129)
Total de pacientes que sufrio eventos 95% 85%
Trastornos cardiacos 0% 6%
Angina de pecho 4% 2%
Palpitaciones 3% 0%
Trastornos gastrointestinales 30% 29%
Nauseas 14% 8%
Vomitos 4% 2%
Dolor abdominal 3% 1%
Trastornos generales y afecciones en el 87% 47%
lugar de administracién
Reacciones en el lugar de la inyeccion® 84% 33%
Fatiga 15% 8%
Estado tipo gripal 13% 3%
Pirexia 8% 3%
Escalofrios 6% 1%
Edema periférico 3% 2%
Trastornos hepatobiliares 0% 5%
Esteatosts hepatica % 2%
Exploraciones complementarias 30% 15%
Aumento de 1a glaning aminotransferasa 10% 1%
Aumento de la gspartato aminotransferasa 6% 2%
Resultados anormales de las pruebas de 3% 1%
fimcionamiento hepatico
Incremento de los niveles de las enzimas 3% 1%
hepaticas
Trastornos 26% 26%
musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor en las extremidades % 3%
Dolor musculossquelético. 4% 2%
Trastornos del sistema nervioso 25% 17%
Dolor de cabeza 12% 0%
Trastornos psiquiatricos 10% 3%
Insomnio 3% 1%
Trastornos vasculares 11% 5%
Hipertension % 3%
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* Los Términos preferidos incluyen: Eritema en el lugar de la inyeccion, dolor en
el lugar de la inyeccion, hematoma en el lugar de la inyeccion, prurito en el
lugar de la inyeccion, inflamacion en el lugar de la inyeccion, decoloracién en el
lugar de la inyeccién, nddulo en el lugar de la inyeccion, erupcion en el lugar de
la inyeccién, aumento de la temperatura en el lugar de la inyeccion, induracion
en el lugar de la inyeccién, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, edema
en el lugar de la inyeccién, hemorragia en el lugar de la inyeccién, malestar en
el lugar de la inyeccion, reaccion en el lugar de la inyeccién, papula en el lugar
de la inyeccion, inflamacién en el lugar de la inyeccion, macula en el lugar de la
inyeccion, vesiculas en el lugar de la inyeccion, urticaria en el lugar de la
inyeccién

En los ensayos clinicos combinados de Fase 3, se informaron neoplasias
(benignas y malignas) en el 4% de los pacientes que recibieron Kynamro® y en
el 0% de los pacientes que recibieron placebo. Asimismo, el 9% de los
pacientes que recibieron Kynamro® y el 3% de los que recibieron placebo
desarrollaron proteinuria de 1 + 0 mas medida mediante tira reactiva al final del
estudio.

En una extensién abierta del estudio, se inform6é un caso de reaccion de
hipersensibilidad con angioedema y un caso de nefritis glomerular.

Incremento de los niveles de transaminasas

En los ensayos clinicos combinados, controlados con placebo donde se
administré6 Kynamro®, se ha observado un incremento de los niveles séricos de
transaminasas, en especial de ALT, como se muestra en la tabla 3. Se
informaron niveles elevados de ALT de =3 veces el ULN en dos oportunidades
consecutivas con una diferencia de, al menos, 7 dias entre uno y otro en el
8,4% de los pacientes que recibieron Kynamro® (en comparacion con el 0% en
los pacientes que recibieron placebo), y el 16,5% de los pacientes que
recibieron Kynamro® obtuvieron 1 resultado que fue =3 veces el ULN (en
comparacion al 0,8% para los pacientes que recibieron placebo). Los niveles
elevados de ALT que se observaron en los ensayos clinicos combinados y
controlados con placebo, por lo general, estuvieron acompafiados de niveles
menos elevados de AST y no estuvieron asociados a incrementos de la
bilirrubina total, cambios en INR o PTT ni disminucién de los niveles de
albumina. Al interrumpir el tratamiento, en los pacientes en quienes se habia
observado un nivel elevado, los niveles elevados de transaminasas tendieron a
regresar a los valores iniciales durante un periodo de semanas a meses.
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Tabla 3: Resultados de transaminasas para los ensayos clinicos combinados, de
Fase 3 y controlados con placebo

*
Kynamro® Placebo
(%) (%)
Parametro Estadistica (N=261) (N=129)
Nivel Tasa de incidencia, %
méximo de =3 vecesel ULN y <5 veces el ULN 12% 1%
ALT =5 vecesel ULN y <10 vecesel ULN 3% 0%
=10 vecesel ULN 1% 0%
ALT >3 veces el ULN, dos resultados
consecutivos (conuna diferencia de, al 8% 0%
menos, 7 dias entre unoy otro), %
Nivel Tasa de incidencia, %
maximo de >3 veces el ULN v <5 veces el ULN 7% 1%
AST =5 vecesel ULN y <10 veces el ULN 3% 0%
>10 vecesel ULN 0% 0%
AST =3 vecesel ULN, dos resultados
consecutivos (conuna diferencia de, al 4% 0%
menos, 7 dias entre unoy otro), %
Adultos: ALTULN=41U/1; ASTULN=34U/1
Esteatosis hepatica

Los incrementos de la cantidad de grasa en el higado segin la medicion de la RM fueron
superiores en los pacientes que recibieron KYNAMRO® que en los que recibieron
placebo. Los datos provenientes de los ensayos clinicos de respaldo deFase 3 en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota y arteriopatia coronariay en
pacientes con hipercolesterolemia de alto riesgo demostraron, después de 26 semanas de

Esteatosis hepatica

Los incrementos de la cantidad de grasa en el higado segun la medicién de la
RM fueron superiores en los pacientes que recibieron Kynamro® que en los
que recibieron placebo. Los datos provenientes de los ensayos clinicos de
respaldo de Fase 3 en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota y
arteriopatia coronaria y en pacientes con hipercolesterolemia de alto riesgo
demostraron, después de 26 semanas de tratamiento, un valor de la mediana
para el incremento nominal de la fraccién grasa del 9,6%, en relacion con el
valor inicial, después del tratamiento con Kynamro®, en comparacion con un
cambio nominal del 0,02% en el grupo que recibia placebo (los incrementos
promedio fueron 12,2% con mipomersen en comparaciéon con 0,4% para el
placebo). El cambio maximo de la fraccion grasa fue del 46% para el grupo que
recibia Kynamro® y del 28% para el grupo que recibia placebo. El sesenta y
dos por ciento de los pacientes que recibieron Kynamro® desarrollaron un
incremento del 5% o mas de la cantidad de grasa hepatica en comparacién con
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el 8% de los pacientes que recibieron placebo. En general, estos incrementos
de la fraccion grasa disminuyeron al ser evaluados mediante RM que se realizo
24 semanas después a partir de la suspensién de Kynamro® en el estudio
clinico de Fase 3 en pacientes con hipercolesterolemia de alto riesgo. En una
extension abierta del estudio clinico, entre los individuos con una medicion en
la visita inicial y a los 12 meses o mas que recibieron Kynamro®, el 25%
presentaron una fraccion grasa promedio en el higado de >20% en, al menos,
una oportunidad.

Reacciones en el lugar de la inyeccion:

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia fueron reacciones
en el lugar de la inyeccion, que se presentaron en el 84% de los pacientes que
recibieron Kynamro® en comparacion con el 33% de los pacientes tratados con
placebo. Las reacciones mas frecuentes en el lugar de la inyeccién fueron
eritema (59%), dolor (56%), hematoma (32%), prurito (29%), inflamacién (18%)
y decoloracién (17%). Las reacciones en el lugar de la inyeccion no se
presentaron con todas las inyecciones. Las reacciones en el lugar de la
inyeccion provocaron la interrupcion de la administracion de Kynamro® en el
5% de los pacientes. Las reacciones de enrojecimiento en el lugar de la
inyeccion, como eritema local, sensibilidad y/o prurito al administrar las
inyecciones subsiguientes en lugares donde se habian aplicado inyecciones
anteriormente, se observaron en el 8% de los pacientes, y todos ellos estaban
recibiendo Kynamro®.

Sintomas similares a los de la gripe:

Se han informado sintomas similares a los de la gripe, que se definen como la
presencia de una o mas de las siguientes opciones: Estado tipo gripal, pirexia,
escalofrios, mialgia, artralgia, malestar o fatiga y que aparecen dentro de los 2
dias posteriores a la aplicacion de la inyeccién, con mayor frecuencia en los
pacientes que estaban recibiendo Kynamro® (29,9%) en comparacién con el
placebo (16,3%) en los estudios combinados de Fase 3. Los sintomas similares
a la gripe no se presentaron con todas las inyecciones. Los sintomas similares
a la gripe provocaron la interrupcion de Kynamro® en el 2,7% de los pacientes.
En la extension abierta del estudio clinico, donde todos los pacientes recibieron
tratamiento con Kynamro®, el 66% informo sintomas similares a los de la gripe,
el 25% interrumpidé el tratamiento debido a este tipo de sintomas y el 9%
experimento sintomas graves similares a los de la gripe.
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Inmunogenicidad:

En los ensayos clinicos combinados de Fase 3, el 38% de los pacientes que
recibian Kynamro® obtuvieron resultados positivos para el desarrollo de
anticuerpos contra Kynamro® durante los ensayos de 6 meses de duracion.
Los resultados de la eficacia en los ensayos clinicos de Fase 3 en pacientes
que obtuvieron resultados positivos para el desarrollo de anticuerpos contra
Kynamro® fueron similares a los de los pacientes que mantuvieron resultados
negativos para el desarrollo de anticuerpos (el cambio promedio del porcentaje
de C-LDL a partir del valor inicial fue -32% en los casos con resultado positivo
para anticuerpos y -34% en los casos con resultados negativos para
anticuerpos). En la extension abierta del estudio clinico, cerca del 72% de los
pacientes que recibieron Kynamro® obtuvieron resultados positivos para el
desarrollo de anticuerpos contra Kynamro® (35% con titulos >3200). La
incidencia de sintomas similares a los de la gripe y la incidencia de la
interrupcion de la administracion de Kynamro® fueron méas altas en los
pacientes con resultados positivos para el desarrollo de anticuerpos. Los
anticuerpos contra Kynamro® estuvieron asociados a niveles mas altos de las
concentraciones minimas del farmaco. La deteccion de formacion de
anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del
ensayo. Ademas, la incidencia observada de la positividad de anticuerpos
(incluido anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede ser influenciada por
varios factores, entre ellos la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra,
el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacién de la incidencia de
los anticuerpos contra Kynamro® y la incidencia de los anticuerpos contra otros
productos puede ser engafiosa.

Dosificacion y Grupo Etario:

Informacién general de posologia:

Antes de iniciar el tratamiento con Kynamro®, medir el nivel de transaminasas
(ALT, AST), fosfatasa alcalina y bilirrubina total.

La dosis recomendada de Kynamro® es 200 miligramos (mg) una vez por
semana mediante inyeccion subcutanea.

Kynamro® es un medicamento de uso subcutdneo Unicamente. No administrar
por via intramuscular ni intravenosa.
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La inyeccion se debe administrar el mismo dia todas las semanas, pero si se
omite una dosis, se debe aplicar al menos tres dias antes de la siguiente dosis
semanal

Luego del comienzo del tratamiento con Kynamro®, se deben controlar los
niveles de lipidos al menos cada 3 meses durante el primer afio. Se puede
observar una reduccién maxima del C-LDL con el tratamiento con Kynamro®
después de aproximadamente 6 meses (en funcién del tiempo transcurrido
hasta alcanzar el estado de equilibrio observado en ensayos clinicos). Los
profesionales de atencion médica deben evaluar el nivel de C-LDL del paciente
después de 6 meses para determinar si la reduccion del C-LDL que se alcanzo6
con Kynamro® es lo suficientemente solida como para justificar el riesgo
potencial de padecer toxicidad hepatica.

Administracion:

Cada frasco ampolla o jeringa precargada de Kynamro® contiene 200 mg de
mipomersen sodico en un volumen suministrable de 1 mililitro (mL) de solucion
y solo se los debe utilizar una vez.

Se debe tomar el frasco ampolla o la jeringa precargada de Kynamro® de su
almacenamiento en un refrigerador a una temperatura de 2 a 8°C y se debe
dejar reposar durante al menos 30 minutos antes de la administracion y no mas
de 60 minutos después de retirar la jeringa del refrigerador.

Se deben examinar visualmente los farmacos de administracidbn por via
parenteral antes de la administracion. Si la solucidén esta turbia o contiene
particulas visibles, el contenido no debe inyectarse y el producto debe
devolverse a la farmacia.

La primera inyeccién administrada por el paciente o el cuidador debe realizarse
bajo las instrucciones y la supervision de un profesional de atencion médica
debidamente calificado.

Kynamro® debe inyectarse en el abdomen, la region del muslo o el area
exterior de la parte superior del brazo. Kynamro® no debe inyectarse en areas
de enfermedades o lesiones cutaneas activas como quemaduras solares,
sarpullido, inflamacién, infeccion cutanea, areas activas de psoriasis, etc. Las
areas de piel tatuada o con cicatrices también deben evitarse.

Ajustes para pacientes que experimenten un incremento de los niveles de

transaminasa
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La tabla 1 resume las recomendaciones para el control de pacientes que
experimenten un incremento en los niveles de transaminasa durante la terapia
con Kynamro®

Tabla 1: Control de pacientes con un incremento en los niveles de
transaminasa

ALTOAST RECOMENDACIONES PARA EL CONTROL Y EL TRATAMIENTO*

=3 vecesy<)vecesel | o Confirmar el incremento repitiendo la medicién dentro del plazo deuna
ULN semana.

¢ Sise confirma el incremento. suspender la dosis y realizar mds estudios en
relacion con el higado si va no se han realizado (como bilirrubina total,
fosfatasa alcalina e INR)y. ademads. investigar para identificarla causa
probable.

¢ Sise vuelve a administrar de KYNAMRO® después de que el nivel de
transaminasas regresa a <3 veces el ULN. considerar el control mis
frecuente delos estudios relacionados con el higado.

=3 veces el ULN

Suspender la dosis v realizar mds estudios en relacion con el higadosi va
no se han realizado (como bilimibina total, fosfatasa alcalina e INR) v,
ademds, investigar para identificar la causa probable.

o Sise vuelve a administrar KYNAMRO? después de que el nivel de
transaminasas regresa a <3 veces el ULN, controlar los estudios
relacionados con el higado con més frecuencia.

* Recomendaciones en funcién de un ULN de aproximadamente 30 a 40
unidades internacionales/I.

Si el incremento de los niveles de transaminasa esta acompafiado de sintomas
clinicos de lesion hepatica (por ej., nauseas, vomitos, dolor abdominal, fiebre,
ictericia, letargo o sintomas similares a los de la gripe), incremento del nivel de
bilirrubina de =2 veces el ULN o enfermedad hepatica activa, interrumpir el
tratamiento con Kynamro® e investigar para identificar la causa probable.

Formas y Concentracion de Dosis:

- Frasco ampolla de un solo uso que contiene 1 ml de una solucion translicida,
incolora a color amarillo muy claro de 200 mg/ml.

- Jeringa precargada de un solo uso que contiene 1 ml de una solucién
translucida, incolora a color amarillo muy claro de 200 mg/ml.

Via de Administracion: Subcutanea.
Interacciones Medicamentosas:

No se informaron interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes entre
Kynamro® y warfarina o entre Kynamro® y simvastatina o ezetimiba.
Asimismo, la coadministracion de Kynamro® con warfarina no ocasioné una
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interaccion farmacodinamica como se determiné por los valores de INR, APTT
y PT.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.
Cdbdigo ATC: C10AX11.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

e Evaluacion Farmacoldgica.

e Inclusion en normas farmacoldégicas.

¢ Solicitud de proteccién de datos segun decreto 2085 de 2002 y
declaracion como nueva entidad quimica al principio activo Mipomersen
Saodico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto el balance
riesgo beneficio es desfavorable, porque presenta efectos adversos que
pueden ser graves, como los hepaticos y cardiovasculares.
Adicionalmente, la Sala considera que existen alternativas en el mercado
para la indicacién propuesta.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1. OVALGISAN®

Expediente : 20054052
Radicado  :2013056982
Fecha : 2013/05/28
Interesado : Colompack S.A.
Fabricante : Colompack S.A.

Composicion: Cada ovulo contiene clotrimazol 100 mg.
Forma farmacéutica: Ovulos vaginales.

Indicaciones: Antimicotico de uso vaginal.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA S
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 7
Bogota - Colombia
www.invima.gov.co

ey

£

= li:iNet =

Cenmmcao® W

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

D,
syl

TON
o oen

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 32 de 110


http://en.wikipedia.org/wiki/ATC_code_C10
http://en.wikipedia.org/wiki/ATC_code_C10

INVIMA |1PRRATO502

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento.

Precauciones: Si existe una baja respuesta al clotrimazol debe repetirse los
estudios microbiolégicos apropiados para confirmar el diagndstico y excluir a
otros agentes patdgenos.

Advertencias: No se ha demostrado su inocuidad durante el embarazo, emplear
medidas higiénicas complementarias para evitar las reinfecciones.

Dosificacion y Grupo Etario: 100 mg por via vaginal durante 7 dias
consecutivos.

Via de Administracién: Vaginal.

Interacciones: El clotrimazol por via vaginal no es muy bien absorbido, por
tanto no se espera que se presenten interacciones de relevancia clinica.

Efectos Adversos: Irritacion y ardor local.
Condicion de Venta: Con formula facultativa.
Cdbdigo ATC: GO1AF20

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.

e Evaluacién farmacoldgica.
e Aprobacién para la utilizacion del excipiente Phitoex-O (con la funcién
tecnoldgica como humectante), compuesto por:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe discriminar cada uno de los
componentes del excipiente que denominan Phitoex-O y enviar evidencia
de la seguridad de cada uno de éstos para el producto de la referencia.

3.1.2.2. BIOCALCIUM ISO
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Expediente : 20063408
Radicado :2013067527

Fecha : 2013/06/21
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnofar TQ S.A.S

Composicion: Carbonato de Calcio 1.668,1 mg, equivalentes a 600 mg de
Calcio elemental; Vitamina D3 6,2 mg, equivalentes a 400 Ul de Vitamina D;
210 mg de Isoflavonas de soya al 40% equivalentes a 80 mg de isoflavonas
activas.

Forma farmacéutica: Polvo efervescente.

Indicaciones: Coadyuvante en el control de los sintomas climatéricos;
prevencion y tratamiento de la osteoporosis. Alivio de los sofocos (oleadas de
calor) que aparecen durante la menopausia como consecuencia de la
deprivacion estrogénica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Hipercalciuria,
hipercalcemia. Administrese con precaucién en pacientes con litiasis renal.
Evitar la administracion simultdnea con fenitoina, fenobarbital y otros
preparados que contengan Vitamina D. No esta indicado en hipoparatiroidismo.
Las sales de calcio estan contraindicadas en pacientes con fibrilacion
ventricular. Las sales de calcio deben ser usadas con precauciéon en pacientes
con sarcoidosis, enfermedades cardiacas o renales y en pacientes que reciben
digitalicos. Si se le ha diagnosticado un tumor estrégeno dependiente, consulte
a su médico antes de tomar este medicamento. La falta de estudios en mujeres
con tumores hormono dependientes desaconsejan su uso en esta poblacion.
Por contener aspartame esta contraindicado en pacientes con fenilcetonuria.
Embarazo y lactancia.

Precauciones: Se debe tener especial precaucion en pacientes con sarcoidosis,
enfermedad cardiaca o renal, que reciben glucésidos cardiacos y en pacientes
con litiasis o insuficiencia renal.

Advertencias: No Informa.

Reacciones Adversas: Puede ser irritante para el tracto gastrointestinal y
producir dispepsia, distensién abdominal y constipacién. En pacientes que
consumen suplementos de Calcio y Vitamina D, se ha reportado la aparicion de
hipotension, cefalea, flatulencia, diarrea, nauseas, vomito, hipofosfatemia e
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hipomagnesemia. En algunos pacientes que reciben altas dosis de Calcio y
Vitamina D y/o que cursen con insuficiencia renal, puede presentarse anorexia,
coma, confusion, delirium, cefalea, letargia y la apariciéon del sindrome de
Burnett, que consiste en la aparicion de insuficiencia renal con hipercalcemia
en pacientes con Ulcera duodenal, que han sido tratados con grandes
cantidades de productos lacteos y Bicarbonato de Sodio.

Dosificacion y Grupo Etario: Suministrar 1 sobre con un intervalo de 24 horas.
Via de Administracion: Via Oral.

Interacciones: Glucosidos cardiacos: Los efectos inotrépicos y toxicos de los
glucésidos cardiacos y el Calcio son sinérgicos y pueden ocurrir arritmias si
estos farmacos se dan concomitantemente (particularmente cuando el Calcio
se da por via I.V.). Si es indispensable darlo (hay una clara indicacién clinica)
puede hacerse suministrando pequefias cantidades, muy lentamente vy
controlando estrechamente el ritmo cardiaco.

Tetraciclinas: El Calcio forma con las tetraciclinas unos complejos insolubles
gue inactivan completamente la accidén del antibiético. Los dos farmacos no
pueden darse simultdneamente por via oral ni pueden mezclarse en soluciones
para administracion parenteral.

Fenobarbital y fenitoina: Se ha demostrado una interaccion importante entre la
Vitamina D y la difenilhidantoina o fenobarbital. Se ha informado raquitismo y
osteomalacia en los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante con estos
farmacos, al parecer debido a que tanto la difenilhidantoina como el
fenobarbital aceleran el metabolismo de la Vitamina D.

Fluoruros: La administracion simultanea de Calcio y fluoruro interfiere en la
absorcién de ambos iones, puesto que se unen y se precipitan en forma de
sales insolubles.

Orlistat: Por el mecanismo de accion del orlistat se pueden disminuir los niveles
de Vitamina D al interferir en su absorcion.

Bifosfonatos: El Calcio puede interferir en la absorcién de los bifosfonatos, al
inhibir la absorcién de estos en el tracto gastrointestinal; para evitar este efecto
se recomienda esperar media hora entre la toma del Calcio y cualquier

bifosfonato.
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B-bloqueadores: El Calcio disminuye la efectividad de los beta bloqueadores
por un mecanismo de interaccion aun desconocido. Se recomienda monitorizar
a estos pacientes y ajustar las dosis.

Calcio-antagonistas: El Calcio disminuye los efectos de los Calcio antagonistas,
tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos, mediante un antagonismo
farmacodinamico.

Fosfatos de potasio: El Calcio disminuye los efectos de los fosfatos de potasio
de uso intravenoso al producir una union de cationes a nivel del tracto
digestivo.

Levotiroxina: La administracién simultdnea de las formas orales de Calcio y
levotiroxina, disminuye los niveles circulantes de ésta, al inhibir la absorcion
gastrointestinal; se recomienda tomar un intervalo de al menos dos horas. El
consumo de proteinas de Soya puede alterar el comportamiento de la
levotiroxina, siendo necesarias dosis mayores para lograr el objetivo
terapéutico.

Los antibi6ticos que tengan accion en el lumen del intestino y puedan alterar la
flora bacteriana del paciente, pueden interferir en el metabolismo y la absorcion
de las Isoflavonas de Soya.

Tamoxifeno: Algunos estudios realizados en animales sugieren que el consumo
de altas concentraciones de Isoflavonas de Soya puede interferir con los
efectos antitumorales del tamoxifeno.

Warfarina: Existe un reporte de un caso de un paciente que consumia
proteinas de Soya estando medicado con Warfarina quien presenté un INR en
niveles subterapéuticos, el cual volvi6 a niveles normales después de dos
semanas de suspender el consumo de proteinas de Soya.

Condicién de Venta: Venta Libre.

Cdodigo ATC: A12AA20 Tracto Alimentario y Metabolismo; Suplementos
Minerales.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora evaluacién farmacolégica e inclusién en
normas farmacolégicas el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion: Carbonato de Calcio 1.668,1 mg, equivalentes a 600 mg de
Calcio elemental; Vitamina D3 6,2 mg, equivalentes a 400 Ul de Vitamina
D; 210 mg de Isoflavonas de soya al 40% equivalentes a 80 mg de
isoflavonas activas.

Forma farmacéutica: Polvo efervescente.

Indicaciones: Coadyuvante en el control de los sintomas climatéricos;
prevencién y tratamiento de la osteoporosis. Alivio de los sofocos
(oleadas de calor) que aparecen durante la menopausia como
consecuencia de la deprivacion estrogénica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Hipercalciuria,
hipercalcemia. Administrese con precaucion en pacientes con litiasis
renal. Evitar la administracion simultdnea con fenitoina, fenobarbital y
otros preparados que contengan Vitamina D. No estd indicado en
hipoparatiroidismo. Las sales de calcio estan contraindicadas en
pacientes con fibrilacion ventricular. Las sales de calcio deben ser
usadas con precaucion en pacientes con sarcoidosis, enfermedades
cardiacas o renales y en pacientes que reciben digitalicos. Si se le ha
diagnosticado un tumor estrégeno dependiente, consulte a su médico
antes de tomar este medicamento. La falta de estudios en mujeres con
tumores hormono dependientes desaconsejan su uso en esta poblacién.
Por contener aspartame estd contraindicado en pacientes con
fenilcetonuria. Embarazo y lactancia.

Precauciones: Se debe tener especial precaucién en pacientes con
sarcoidosis, enfermedad cardiaca o renal, que reciben glucésidos
cardiacos y en pacientes con litiasis o insuficiencia renal.

Advertencias: No Informa.

Reacciones Adversas: Puede ser irritante para el tracto gastrointestinal y
producir dispepsia, distension abdominal y constipacion. En pacientes
gue consumen suplementos de Calcio y Vitamina D, se ha reportado la
aparicion de hipotensién, cefalea, flatulencia, diarrea, nauseas, vomito,
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hipofosfatemia e hipomagnesemia. En algunos pacientes que reciben
altas dosis de Calcio y Vitamina D y/o que cursen con insuficiencia renal,
puede presentarse anorexia, coma, confusién, delirium, cefalea, letargia 'y
la aparicion del sindrome de Burnett, que consiste en la aparicién de
insuficiencia renal con hipercalcemia en pacientes con uUlcera duodenal,
qgue han sido tratados con grandes cantidades de productos lacteos y
Bicarbonato de Sodio.

Dosificacion y Grupo Etario: Suministrar 1 sobre con un intervalo de 24
horas.

Via de Administracion: Via Oral.

Interacciones: Glucosidos cardiacos: Los efectos inotrépicos y téxicos de
los glucdésidos cardiacos y el Calcio son sinérgicos y pueden ocurrir
arritmias si estos farmacos se dan concomitantemente (particularmente
cuando el Calcio se da por via I.V.). Si es indispensable darlo (hay una
clara indicacion clinica) puede hacerse suministrando pequefias
cantidades, muy lentamente y controlando estrechamente el ritmo
cardiaco.

Tetraciclinas: ElI Calcio forma con las tetraciclinas unos complejos
insolubles que inactivan completamente la accidon del antibiotico. Los dos
farmacos no pueden darse simultaneamente por via oral ni pueden
mezclarse en soluciones para administracion parenteral.

Fenobarbital y fenitoina: Se ha demostrado una interaccion importante
entre la Vitamina D y la difenilhidantoina o fenobarbital. Se ha informado
ragquitismo y osteomalacia en los pacientes que reciben terapia
anticonvulsivante con estos farmacos, al parecer debido a que tanto la
difenilhidantoina como el fenobarbital aceleran el metabolismo de la
Vitamina D.

Fluoruros: La administracion simultanea de Calcio y fluoruro interfiere en
la absorcién de ambos iones, puesto que se unen y se precipitan en
forma de sales insolubles.

Orlistat: Por el mecanismo de accion del orlistat se pueden disminuir los
niveles de Vitamina D al interferir en su absorcién.
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Bifosfonatos: EI Calcio puede interferir en la absorcién de los
bifosfonatos, al inhibir la absorcion de estos en el tracto gastrointestinal;
para evitar este efecto se recomienda esperar media hora entre la toma
del Calcio y cualquier bifosfonato.

B-bloqueadores: El Calcio disminuye la efectividad de los B-bloqueadores
por un mecanismo de interaccion aun desconocido. Se recomienda
monitorizar a estos pacientes y ajustar las dosis.

Calcio-antagonistas: ElI Calcio disminuye los efectos de los Calcio
antagonistas, tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos,
mediante un antagonismo farmacodinamico.

Fosfatos de potasio: El Calcio disminuye los efectos de los fosfatos de
potasio de uso intravenoso al producir una unién de cationes a nivel del
tracto digestivo.

Levotiroxina: La administracion simultanea de las formas orales de Calcio
y levotiroxina, disminuye los niveles circulantes de ésta, al inhibir la
absorcion gastrointestinal; se recomienda tomar un intervalo de al menos
dos horas. EI consumo de proteinas de Soya puede alterar el
comportamiento de la levotiroxina, siendo necesarias dosis mayores para
lograr el objetivo terapéutico.

Los antibidticos que tengan accion en el lumen del intestino y puedan
alterar la flora bacteriana del paciente, pueden interferir en el
metabolismo y la absorcién de las Isoflavonas de Soya.

Tamoxifeno: Algunos estudios realizados en animales sugieren que el
consumo de altas concentraciones de Isoflavonas de Soya puede
interferir con los efectos antitumorales del tamoxifeno.

Warfarina: Existe un reporte de un caso de un paciente que consumia
proteinas de Soya estando medicado con Warfarina quien presentdé un
INR en niveles subterapéuticos, el cual volvio a niveles normales después
de dos semanas de suspender el consumo de proteinas de Soya.

Condicién de Venta: Venta Libre.

Codigo ATC: A12AA20 Tracto Alimentario y Metabolismo; Suplementos

Minerales.
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Norma farmacolégica: 8.2.6.0.N20y 21.4.2.3.N50
3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. ACTEMRA®

Expediente :20062328

Radicado  : 2013054539

Fecha : 2013/05/22

Interesado : Productos Roche S.A.

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co KG.

Composicion: Cada jeringa prellena con 0.9 mL contiene 162 mg de tocilizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: EIl tocilizumab estd indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) moderada o activa grave en pacientes adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al tocilizumab o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias:
- Infecciones:

En pacientes tratados con inmunodepresores, el tocilizumab inclusive, se han
descrito infecciones graves, a veces con un desenlace. El tratamiento con
tocilizumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas. Si un
paciente contrae una infeccion grave, debe suspenderse la administracion de
tocilizumab hasta que la infeccidn esté controlada. Los profesionales sanitarios
deben ser prudentes ante la posibilidad de utilizar tocilizumab en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o con enfermedades subyacentes
(como diverticulitis o diabetes) que puedan predisponerlos a padecer
infecciones.

Se recomienda estar alerta para detectar las infecciones graves en pacientes
gue reciban tratamientos biolégicos para la AR, la AlJp o la AlJs moderada o
grave, dado que pueden disminuir los signos y sintomas de inflamacion aguda
debido a la supresion de los reactantes de fase aguda. Se indicard a los
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pacientes o padres/tutores de menores con AlJp o AlJs que contacten
inmediatamente con el profesional sanitario que los atiende si aparece
cualquier sintoma indicativo de infeccién, con el fin de conseguir una
evaluacion rapida y administrar el tratamiento apropiado.

- Complicaciones de una diverticulitis:

Se han notificado episodios de perforacion diverticular como complicacién de
una diverticulitis en pacientes con AR. El tocilizumab debe usarse con cautela
en pacientes con antecedentes de Ulcera intestinal o diverticulitis. Los
pacientes con sintomas potencialmente indicativos de diverticulitis complicada,
como dolor abdominal, deben someterse a un pronto examen para la deteccion
temprana de una posible perforacion gastrointestinal.

- Tuberculosis:

Como se recomienda en otros tratamientos biologicos de la AR, la AlJs o la
AlJp, antes de la administracion de tocilizumab debe realizarse a los pacientes
una prueba de infeccidén tuberculosa latente. Los pacientes con tuberculosis
latente deben recibir tratamiento antimicobacteriano convencional antes de
iniciar la administracion de tocilizumab.

- Vacunas:

No deben administrarse vacunas vivas ni vivas atenuadas durante el
tratamiento con tocilizumab, ya que no se ha determinado la seguridad clinica.
No se conocen datos sobre transmision secundaria de infecciones de personas
gue hayan recibido vacunas vivas a pacientes en tratamiento con tocilizumab.
Se recomienda que, en la medida de lo posible, todos los pacientes, sobre todo
los que padecen AlJs o AlJp, estén al dia con todas sus vacunas, de acuerdo
con las directrices actuales sobre inmunizacion (vacunacion), antes de que
comience el tratamiento con tocilizumab. El intervalo de tiempo entre una
vacuna viva y el inicio de la administracién de tocilizumab debe respetar las
directrices actuales sobre vacunacion en lo que respecta a farmacos
inmunodepresores.

- Reacciones de hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia
con desenlace fatal, en asociacion con la infusion de tocilizumab. Tras la
comercializacién se han descrito episodios de hipersensibilidad y anafilaxia
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graves, incluidos algunos casos de desenlace fatal, en pacientes que habian
recibido diversas dosis de tocilizumab, con o sin tratamientos concomitantes de
la artritis, premedicacion y/o una reaccion previa de hipersensibilidad. En algin
caso, estos acontecimientos adversos se han producido ya con la primera
infusion de tocilizumab. Debe estar disponible el tratamiento adecuado para el
uso inmediato en caso de reaccion anafilactica durante la administracion de
tocilizumab. En caso de reaccion anafilactica o de otras reacciones alérgicas
graves, se detendra inmediatamente la administracion de tocilizumab y se
suspendera su uso definitivamente.

- Hepatopatia activa e insuficiencia hepética:

El tratamiento con tocilizumab, particularmente si se administra metotrexato a
la vez, puede asociarse a aumentos de las transaminasas hepaticas; por ello,
se requiere especial precaucion ante la administracibn a pacientes con una
hepatopatia activa o insuficiencia hepatica.

- Reactivacion virica:

Se ha descrito reactivacion virica (p. ej.:. virus de la hepatitis B) con
tratamientos biolégicos de la AR. En los estudios clinicos de tocilizumab se
excluyé a los pacientes con un resultado positivo en las pruebas de cribado de
hepatitis.

- Trastornos desmielinizantes:

Los médicos deben estar atentos a posibles sintomas de trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central de nueva aparicion. Actualmente
se desconoce el potencial de desmielinizacion central por el tocilizumab.

Pruebas de laboratorio:
- Neutropenia:

El tratamiento con tocilizumab se ha asociado con un aumento de la incidencia
de neutropenia. La neutropenia relacionada con el tratamiento no se acompafio
de infeccion grave en los estudios clinicos.

Se procedera con especial cautela cuando se considere el tratamiento con
tocilizumab de pacientes con cifras bajas de neutrofilos, por ejemplo con un
RAN <2 x 10%1. No se recomienda el tratamiento de pacientes con un RAN
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< 0,5 x 107/.

La cifra de neutrofilos en la AR debe controlarse a las 4 — 8 semanas de
iniciado el tratamiento y posteriormente segun las buenas préacticas clinicas.
Para las modificaciones posoldgicas recomendadas segun los resultados
analiticos del RAN. En la AlJp y la AlJs, el recuento de neutréfilos debe
controlarse en el momento de la segunda infusion y posteriormente segun las
buenas practicas clinicas.

- Trombocitopenia:

El tratamiento con tocilizumab se ha asociado con una reduccion del niamero
de plaquetas. La reduccion del recuento plaquetario relacionada con el
tratamiento no se acompafdé de episodios graves de hemorragia en los
estudios clinicos.

Se procederd con especial cautela cuando se considere el tratamiento con
tocilizumab de pacientes con un recuento plaquetario < 100 X 10%/pul. No se
recomienda el tratamiento de pacientes con un recuento plaquetario <50
x 10%/pl.

La cifra de plaquetas en la AR debe controlarse a las 4 — 8 semanas de iniciado
el tratamiento y posteriormente segun las buenas practicas clinicas. Para las
modificaciones posoldgicas recomendadas segun el recuento plaquetario.

En la AlJp y la AlJs, la cifra de plaquetas debe controlarse en el momento de la
segunda infusion y posteriormente segun las buenas practicas clinicas.

- Elevacién de las transaminasas hepéticas:

En los estudios clinicos se han observado aumentos leves y moderados de las
transaminasas hepaticas durante el tratamiento con tocilizumab sin progresién
a lesion hepatica. La frecuencia de estos aumentos fue mayor cuando se
utilizaron medicamentos potencialmente hepatotéxicos (p. €j.. MTX) en
combinacion con tocilizumab.

Se procederd con especial cautela cuando se considere el tratamiento con
tocilizumab de pacientes con las transaminasas ALAT o ASAT elevadas
> 1.5 veces el LSN. En los pacientes con valores de ALAT o ASAT > 5 veces el
LSN no esta recomendado el tratamiento.

Las cifras de ALAT y ASAT deben controlarse en la AR a las 4 — 8 semanas de
iniciado el tratamiento y posteriormente segun las buenas practicas clinicas.
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Para las modificaciones posolégicas recomendadas segun las cifras de
transaminasas, véase el apartado 2.2 Posologia y forma de administracion.

En la AlJp y la AlJs, las cifras de ALAT y ASAT deben controlarse en el
momento de la segunda infusion y posteriormente segun las buenas practicas
clinicas.

Parametros lipidicos:

Se han observado aumentos de parametros lipidicos como colesterol total,
triglicéridos o colesterol ligado a las LDL (lipoproteinas de baja densidad).

Los parametros lipidicos deben evaluarse en la AR, la AlJp y la AlJs a las 4 —
8 semanas de iniciado el tratamiento con tocilizumab. En caso de
hiperlipidemia, se tomaran las medidas pertinentes segun las directrices
clinicas locales.

Embarazo:

No hay datos adecuados sobre la utilizacion del tocilizumab en mujeres
embarazadas. Un estudio en monas no reveld ningun potencial
dismorfogenético, pero arroj06 un numero mayor de abortos
espontaneos/muertes embriofetales con una dosis alta. No se conoce la
relevancia de estos datos para el ser humano.

No debe utilizarse el tocilizumab durante el embarazo, salvo que haya una
clara necesidad médica.

Lactancia:

No se sabe si el tocilizumab pasa a la leche materna. Aunque se secretan
inmunoglobulinas enddgenas del isotipo 1gG en la leche materna, la absorcion
sistémica de tocilizumab a través del amamantamiento es improbable, ya que
estas proteinas son rapidamente degradadas por protedlisis en el tubo
digestivo. La decisidon entre continuar o suspender la lactancia materna y
continuar o suspender el tratamiento con tocilizumab debe tomarse teniendo en
cuenta la importancia de la lactancia materna para el nifio y el beneficio
esperado del tratamiento con tocilizumab para la madre.

Dosificacion y Grupo Etario: La formulacion SC de tocilizumab es administrada
con una JP+DSA de un solo uso o una pluma precargada. La primera inyeccién
debe llevarse a cabo bajo la supervision de un profesional de la salud
calificado. Los sitios recomendados para la inyeccion (abdomen, muslo y
antebrazo) deben ser rotados y las inyecciones nunca deben darse en lunares,
cicatrices, o areas donde la piel esté sensible, herida, roja, dura o no intacta.
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Régimen de dosificacion intravenoso:

La dosis recomendada de tocilizumab para pacientes adultos es de 8 mg/kg
una vez cada cuatro semanas en infusion L.V. El tocilizumab puede utilizarse
solo o0 en combinacién con MTX y/u otros FAME.

Para las personas que pesen mas de 100 kg no se recomiendan dosis
superiores a 800 mg por infusion.

La formulacién IV de tocilizumab no estd destinada para administracion
subcutanea.

Régimen de dosificacion subcutaneo:

La dosis recomendada para tocilizumab en pacientes adultos es 162 mg una
vez por semana como inyeccion subcutanea. Tocilizumab puede usarse solo o
en combinacion con MTX y/u otros FAME.

Los pacientes en transicion de terapia con tocilizumab IV a administracion SC
deben administrar la primera dosis SC en el momento del siguiente esquema
de dosis IV bajo la supervision de un profesional de la salud calificado.

La formulacion SC de tocilizumab no esta destinada para administracion IV.
Evalle la idoneidad del paciente para el uso SC en casa e instruya a los
pacientes para informar a un profesional de la salud si experimentan sintomas
de reaccion alérgica antes de la administracion de la siguiente dosis. Los
pacientes deben buscar atencidbn médica inmediata en caso de presentar
sintomas de reacciones alérgicas graves.

Via de administracion: Subcutanea.

Interacciones: En los andlisis de farmacéutica poblacional no se detectd ninguin
efecto del MTX, los antiinflamatorios no esteroides (AINE) o los corticosteroides
en el aclaramiento del tocilizumab.

La coadministracién de una dosis Unica de 10 mg/kg de tocilizumab con 10 —
25 mg de MTX una vez por semana no tuvo ningun efecto clinicamente
importante en la exposicion al MTX.

No se ha estudiado el tocilizumab en combinacion con otros FAME biol4gicos.
Las citocinas que estimulan la inflamacion cronica, como la IL-6, inhiben la
expresion de las enzimas del CYP450. Por tanto, la administracion de un
potente inhibidor de las citocinas, como el tocilizumab, puede invertir la
expresion del CYP450.

Estudios in vitro con hepatocitos cultivados del ser humano han demostrado
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que la IL-6 reduce la expresion enzimética de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y
CYP3A4. El tocilizumab normaliza la expresion de estas enzimas.

El efecto del tocilizumab en las enzimas CYP (salvo CYP2C19 y CYP2D6)
reviste importancia clinica en el caso de los sustratos de CYP450 con un indice
terapéutico estrecho y/o cuando la dosis se ajuste individualmente.

En un estudio en pacientes con AR, las cifras de simvastatina (CYP3A4)
habian disminuido en un 57% una semana después de una dosis Unica de
tocilizumab hasta unos valores similares o ligeramente superiores a los de
sujetos sanos.

Cuando se empiece o detenga un tratamiento con tocilizumab, a los pacientes
gue reciban medicamentos en dosis ajustadas individualmente y metabolizados
por CYP3A4, CYP1A2 o CYP2C9 (p. €j.: atorvastatina, bloqueadores de los
canales del calcio, teofilina, warfarina, fenitoina, ciclosporina y
benzodiacepinas) se los mantendra vigilados, puesto que podria ser necesario
ajustar la dosis de dichos medicamentos para mantener su efecto terapéutico.
Dada su larga semivida de eliminacion (t¥2), el efecto del tocilizumab en la
actividad enzimatica del CYP450 puede mantenerse durante varias semanas
después de retirado el tratamiento.

Efectos adversos:

Artritis reumatoide:

Pacientes tratados con tocilizumab intravenoso:

La seguridad del tocilizumab se ha estudiado en 5 estudios de fase lll
controlados y con doble enmascaramiento (doble ciego) y en sus periodos de
extension.

La poblacion global de control comprende a todos los pacientes de las fases
con doble enmascaramiento de cada estudio central desde la aleatorizacion
hasta el primer cambio de régimen terapéutico o hasta alcanzarse dos afios. El
periodo controlado en 4 estudios fue de 6 meses, y en 1, de hasta 2 afios. En
los estudios controlados con doble enmascaramiento, 774 pacientes recibieron
4 mg/kg de tocilizumab en combinacién con MTX, 1870 recibieron 8 mg/kg de
tocilizumab en combinacion con MTX/otro FAME y 288 recibieron 8 mg/kg de
tocilizumab en monoterapia.

La poblacion global de exposicibn comprende a todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis de tocilizumab en el periodo controlado con
doble enmascaramiento o en la fase de extension no enmascarada de los
estudios. De los 4009 pacientes, 3577 recibieron tratamiento durante un
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minimo de 6 meses; 3.296, durante un minimo de un afio; 2806, durante un
minimo de 2 afos, y 1222, durante 3 afios.

Las RA se enumeran segun la importancia clinica para el paciente. Definicion
de la frecuencia de las RA: muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100 a < 1/10)
y poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 1: Resumen de las RA en pacientes con artritis reumatoide que recibieron
tocilizumab en monoterapia 0 en combinacién con metotrexato u otro FAME en la poblacién
global de control

Por 6rganos y sistemas | Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
Infecciones e | Infeccion  respiratoria | Celulitis, herpes simple | Diverticulitis
infestaciones alta bucal, herpes zoster
Trastornos Dolor abdominal, | Estomatitis, Ulcera
gastrointestinales Ulceras bucales, | gastrica
gastritis
Trastornos de la piel y Erupcion, prurito,
del tejido subcutaneo urticaria
Trastornos del sistema Cefalea, mareos
nervioso
Exploraciones Elevacion de las | Elevacion de la
complementarias aminotransferasas bilirrubina total
hepaticas, aumento del
peso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos de la sangre Leucocitopenia,
y del sistema linfético neutropenia
Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos generales y Edema periférico,
alteraciones en el lugar reacciones de
de la administracion hipersensibilidad
Trastornos Tos, disnea
respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Trastornos oculares Conjuntivitis
Trastornos renales Nefrolitiasis
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo
Infecciones:

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses, la tasa de todas las
infecciones notificadas con el tratamiento de 8 mg/kg de tocilizumab + FAME
fue de 127 episodios por 100 afos-paciente frente a 112 episodios por
100 afios-paciente en el grupo de placebo + FAME. En la poblacion global de
exposicion, la tasa de infeccion con el tocilizumab fue de 108 episodios por
100 afios-paciente de exposicion.
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En los ensayos clinicos controlados de 6 meses, la tasa de infecciones graves
(bacterianas, viricas y fungicas) con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME fue de
5.3 episodios por 100 afios-paciente de exposicion frente a 3.9 episodios por
100 afios-paciente de exposicion en el grupo que habia recibido placebo
+ FAME. En el estudio de la monoterapia, la tasa de infecciones graves fue de
3.6 episodios por 100 afios-paciente de exposicion en el grupo de tocilizumab y
de 1.5 episodios por 100 afios-paciente de exposicion en el del MTX.

En la poblacién global de exposicion, la tasa de infecciones graves fue de
4.7 episodios por 100 afios-paciente. Las infecciones graves —algunas con un
desenlace fatal- notificadas consistieron en neumonia, celulitis, Herpes zéster,
gastroenteritis, diverticulitis, septicemia y artritis bacteriana. También se
describieron infecciones oportunistas.

Perforacién gastrointestinal:

Durante los estudios clinicos controlados de 6 meses, la tasa global de
perforacion gastrointestinal con tocilizumab fue de 0.26 episodios por 100 afios-
paciente.En la poblacion global de exposicidn, la tasa global de perforacion
gastrointestinal fue de 0.28 episodios por 100 afios-paciente.

Las notificaciones de perforacion gastrointestinal con tocilizumab se
describieron principalmente como complicaciones de una diverticulitis e incluian
peritonitis purulenta generalizada, perforacion gastrointestinal baja, fistula y
absceso.

Reacciones a la infusion:

En los estudios clinicos controlados de 6 meses se registraron acontecimientos
adversos asociados con la infusién (determinados acontecimientos ocurridos
durante la infusion o dentro de las 24 horas siguientes) en el 6.9% de los
pacientes tratados con 8 mg/kg de tocilizumab + FAME y en el 5.1% de los que
habian recibido placebo + FAME. Los acontecimientos notificados durante la
infusion fueron fundamentalmente episodios de hipertension; los notificados
dentro de las 24 horas siguientes a la infusion consistieron en cefalea y
reacciones cutaneas (erupcion, urticaria). Estos acontecimientos no fueron
limitantes del tratamiento.

La tasa de anafilaxia (observada en un total de 6/3778 pacientes) fue varias
veces mas alta en el grupo de 4 mg/kg que en el de 8 mg/kg. En 13 de los
3778 pacientes (0,3%) tratados con tocilizumab en los ensayos clinicos
controlados y no enmascarados se notificaron reacciones alérgicas
clinicamente importantes asociadas con el tocilizumab que exigieron suspender
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el tratamiento. Estas reacciones se observaron generalmente durante las
infusiones segunda a quinta de tocilizumab.

Inmunogenicidad:

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses se determind la presencia de
anticuerpos antitocilizumab en 2876 pacientes. Se detectaron anticuerpos en
46 de ellos (1.6%), de los que 5 sufrieron una reaccion alérgica médicamente
importante que condujo a la retirada de la medicacion. Treinta pacientes (1.1%)
desarrollaron anticuerpos neutralizantes.

Monoterapia: Tocilizumab frente a adalimumab

En un estudio con doble enmascaramiento y de grupos paralelos de
24 semanas (monoterapia con tocilizumab en una dosis de 8 mg/kg I.V. cada
4 semanas [n=162] en comparaciéon con adalimumab en una dosis de 40 mg
por via subcutdnea (s.c.) cada 2 semanas [n=162]), el perfil general de
acontecimientos clinicos adversos fue similar con uno y otro farmaco. La
proporcion de pacientes con acontecimientos adversos graves estaba
equilibrada entre los grupos de tratamiento (tocilizumab: 11,7%, adalimumab:
9,9%), siendo las infecciones el acontecimiento adverso mas frecuente (3,1%
en uno y otro grupo). Ambos tratamientos indujeron el mismo tipo de cambios
analiticos (descenso de las cifras de neutréfilos y plaquetas, elevacion de
ALAT, ASAT vy lipidos), pero la magnitud de los cambios y la frecuencia de
anomalias pronunciadas fueron mayores con tocilizumab que con adalimumab.
Cuatro (2,5%) pacientes del grupo de tocilizumab y dos (1,2%) del de
adalimumab experimentaron descensos del recuento de neutrofilos de grado 3
0 4 segun los criterios CTC (criterios comunes de toxicidad). Once (6,8%)
pacientes del grupo de tocilizumab y cinco (3,1%) del de adalimumab
experimentaron elevaciones de ALAT de grado 2 o superior segun los criterios
CTC. El aumento medio de las LDL desde los valores basales fue de
0,64 mmol/l (25 mg/dl) en el grupo de tocilizumab y de 0,19 mmol/l (7 mg/dl) en
el de adalimumab.

El perfil de seguridad observado en el grupo de tocilizumab concordaba con el
ya conocido del farmaco y no se observaron nuevas reacciones adversas o
inesperadas (v. Tabla 1).

Pacientes tratados con tocilizumab subcutaneo:

La seguridad de tocilizumab subcutdneo en AR fue estudiada en SC-I. El
estudio compard la eficacia y seguridad de 162 mg de tocilizumab
administrados cada semana SC versus 8 mg/kg IV en 1262 pacientes adultos
con AR. Todos los pacientes en el estudio habian sido previamente tratados
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con FAME. La seguridad e inmunogenicidad observadas para tocilizumab
administrado SC fue consistente con el perfil de seguridad conocido de
tocilizumab IV y no se observaron reacciones adversas nuevas o inesperadas
(ver tabla 1). Una mayor frecuencia reacciones en el sitio de inyeccion se
observé en los brazos SC comparado con las inyecciones SC placebo en los
brazos IV.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Durante el periodo controlado de 6 meses, en SC-I, la frecuencia de reacciones
adversas en el sitio de inyeccion fue 10.1% (64/631) y 2.4% (15/631) para
inyecciones semanales de tocilizumab SC y placebo SC (grupo 1V),
respectivamente. Estas reacciones en el sitio de inyeccion (incluyendo eritema,
prurito, dolor y hematoma) fueron leves a moderadas en severidad. La mayoria
se resolvieron sin ningun tratamiento y ninguna necesidad de suspender el
producto.

Inmunogenicidad:

En SC-I, un total de 625 pacientes tratados con 162 mg de tocilizumab
semanalmente, fueron evaluados para anticuerpos anti-tocilizumab en el 6 mes
del periodo controlado. Cinco pacientes (0.8%) desarrollaron anticuerpos
positivos anti-tocilizumab; de estos, todos desarrollaron anticuerpos
neutralizantes anti-tocilizumab.

Un total de 1454 pacientes todos expuestos a tocilizumab SC, han sido
evaluados para los anticuerpos anti-tocilizumab, trece pacientes (0,9%)
desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab positivos, y de estos 12 pacientes
(0,8%) desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab neutralizantes.

No se observo correlacién entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta
clinica o los efectos adversos.

Condicion de venta: Venta bajo formula médica.

Cddigo ATC: LO4ACO7.

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

el producto de la referencia.

¢ Nueva formulacién para la administracion subcutanea en la concentracion

de 162 mg/ 0.9 mL

= li:iNet =

1S0 9001 % 5
CeanpcA®

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

(TCGP 7,
RS

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

- %0

[>
%
-
£
K
s

0. #ava-¥
9Ngng uo!

EN)
%,

ey,

{1ON DE
o5 oeranracd

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 50 de 110



INVIMA |1PRRATO502

e Nuevas presentaciones de envase: Jeringa prellenada y plumas
precargadas - Autoinyector

¢ Indicaciones

¢ Inserto version diciembre de 2012.

¢ Informacion para prescribir version diciembre de 2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluidos estudios
clinicos, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisidén Revisora, recomienda aprobar la nueva formulacion para
la administracion subcutanea en la concentracion de 162 mg/0.9 mL y las
nuevas presentaciones de envase: Jeringa prellenada y plumas
precargadas - Autoinyector

Asimismo, el interesado debe ajustarse a la indicacién aprobada por la
sala en el Acta No. 10 de 2013, en el sentido de que se utilizard en
aguellos casos con respuesta inadecuada a metotrexate.

Composicion: Cada jeringa prellena con 0.9 mL contiene 162 mg de
tocilizumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al tocilizumab o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias:
- Infecciones:

En pacientes tratados con inmunodepresores, el tocilizumab inclusive, se
han descrito infecciones graves, a veces con un desenlace. El tratamiento
con tocilizumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas. Si
un paciente contrae una infeccion grave, debe suspenderse la
administracion de tocilizumab hasta que la infeccién esté controlada. Los
profesionales sanitarios deben ser prudentes ante la posibilidad de
utilizar tocilizumab en pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes o con enfermedades subyacentes (como diverticulitis o
diabetes) que puedan predisponerlos a padecer infecciones.

Se recomienda estar alerta para detectar las infecciones graves en
pacientes que reciban tratamientos bioldgicos para la AR, la AlJp o la
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AlJs moderada o grave, dado que pueden disminuir los signos y sintomas
de inflamacién aguda debido a la supresion de los reactantes de fase
aguda. Se indicara a los pacientes o padres/tutores de menores con AlJp
o AlJs que contacten inmediatamente con el profesional sanitario que los
atiende si aparece cualquier sintoma indicativo de infeccion, con el fin de
conseguir una evaluacion rapida y administrar el tratamiento apropiado.

- Complicaciones de una diverticulitis:

Se han notificado episodios de perforacion diverticular como
complicacién de una diverticulitis en pacientes con AR. EIl tocilizumab
debe usarse con cautela en pacientes con antecedentes de Ulcera
intestinal o diverticulitis. Los pacientes con sintomas potencialmente
indicativos de diverticulitis complicada, como dolor abdominal, deben
someterse a un pronto examen para la deteccion temprana de una posible
perforacién gastrointestinal.

- Tuberculosis:

Como se recomienda en otros tratamientos biolégicos de la AR, la AlJs o
la AlJp, antes de la administracion de tocilizumab debe realizarse a los
pacientes una prueba de infeccidn tuberculosa latente. Los pacientes con
tuberculosis latente deben recibir tratamiento antimicobacteriano
convencional antes de iniciar la administraciéon de tocilizumab.

- Vacunas:

No deben administrarse vacunas vivas ni vivas atenuadas durante el
tratamiento con tocilizumab, ya que no se ha determinado la seguridad
clinica.

No se conocen datos sobre transmisién secundaria de infecciones de
personas que hayan recibido vacunas vivas a pacientes en tratamiento
con tocilizumab.

Se recomienda que, en la medida de lo posible, todos los pacientes, sobre
todo los que padecen AlJs o AlJp, estén al dia con todas sus vacunas, de
acuerdo con las directrices actuales sobre inmunizacion (vacunacion),
antes de que comience el tratamiento con tocilizumab. El intervalo de
tiempo entre una vacuna viva y el inicio de la administracion de
tocilizumab debe respetar las directrices actuales sobre vacunacion en lo
gue respecta a farmacos inmunodepresores.
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- Reacciones de hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la
anafilaxia con desenlace fatal, en asociacion con la infusion de
tocilizumab. Tras la comercializacion se han descrito episodios de
hipersensibilidad y anafilaxia graves, incluidos algunos casos de
desenlace fatal, en pacientes que habian recibido diversas dosis de
tocilizumab, con o sin tratamientos concomitantes de la artritis,
premedicacion y/o una reaccion previa de hipersensibilidad. En algun
caso, estos acontecimientos adversos se han producido ya con la primera
infusion de tocilizumab. Debe estar disponible el tratamiento adecuado
para el uso inmediato en caso de reaccion anafilactica durante la
administracion de tocilizumab. En caso de reaccion anafilactica o de
otras reacciones alérgicas graves, se detendra inmediatamente la
administracion de tocilizumab y se suspendera su uso definitivamente.

- Hepatopatia activa e insuficiencia hepatica:

El tratamiento con tocilizumab, particularmente si se administra
metotrexato a la vez, puede asociarse a aumentos de las transaminasas
hepaticas; por ello, se requiere especial precaucién ante la administracion
a pacientes con una hepatopatia activa o insuficiencia hepatica.

- Reactivacion virica:

Se ha descrito reactivacion virica (p. ej.: virus de la hepatitis B) con
tratamientos bioldgicos de la AR. En los estudios clinicos de tocilizumab
se excluyd a los pacientes con un resultado positivo en las pruebas de
cribado de hepatitis.

- Trastornos desmielinizantes:

Los médicos deben estar atentos a posibles sintomas de trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central de nueva aparicion.
Actualmente se desconoce el potencial de desmielinizacion central por el
tocilizumab.

Pruebas de laboratorio:

- Neutropenia:
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El tratamiento con tocilizumab se ha asociado con un aumento de la
incidencia de neutropenia. La neutropenia relacionada con el tratamiento
no se acompafio de infeccién grave en los estudios clinicos.

Se procedera con especial cautela cuando se considere el tratamiento
con tocilizumab de pacientes con cifras bajas de neutrofilos, por ejemplo
con un RAN < 2 x 10%1. No se recomienda el tratamiento de pacientes con
un RAN < 0,5 x 10%/1.

La cifra de neutréfilos en la AR debe controlarse a las 4 — 8 semanas de
iniciado el tratamiento y posteriormente segln las buenas practicas
clinicas. Para las modificaciones posolégicas recomendadas segun los
resultados analiticos del RAN. En la Aldp y la AlJs, el recuento de
neutrofilos debe controlarse en el momento de la segunda infusion y
posteriormente segun las buenas préacticas clinicas.

- Trombocitopenia:

El tratamiento con tocilizumab se ha asociado con una reduccion del
numero de plaquetas. La reduccion del recuento plaquetario relacionada
con el tratamiento no se acompafio de episodios graves de hemorragia en
los estudios clinicos.

Se procedera con especial cautela cuando se considere el tratamiento
con tocilizumab de pacientes con un recuento plaquetario < 100 X 10%pl.
No se recomienda el tratamiento de pacientes con un recuento
plaquetario < 50 x 10°/pl.

La cifra de plaquetas en la AR debe controlarse a las 4 — 8 semanas de
iniciado el tratamiento y posteriormente segun las buenas préacticas
clinicas. Para las modificaciones posoldgicas recomendadas segun el
recuento plaquetario.

En la AlJp y la AlJs, la cifra de plaquetas debe controlarse en el momento
de la segunda infusion y posteriormente segln las buenas practicas
clinicas.

- Elevacion de las transaminasas hepaticas:

En los estudios clinicos se han observado aumentos leves y moderados
de las transaminasas hepéticas durante el tratamiento con tocilizumab sin
progresion a lesion hepatica. La frecuencia de estos aumentos fue mayor
cuando se utilizaron medicamentos potencialmente hepatotoxicos (p. ej.:
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MTX) en combinacion con tocilizumab.

Se procedera con especial cautela cuando se considere el tratamiento
con tocilizumab de pacientes con las transaminasas ALAT o ASAT
elevadas > 1.5veces el LSN. En los pacientes con valores de ALAT o
ASAT > 5 veces el LSN no esta recomendado el tratamiento.

Las cifras de ALAT y ASAT deben controlarse en la AR a las 4 -
8 semanas de iniciado el tratamiento y posteriormente seglin las buenas
practicas clinicas. Para las modificaciones posolégicas recomendadas
segun las cifras de transaminasas, véase el apartado 2.2 Posologia y
forma de administracion.

En la AlJp y la AlJs, las cifras de ALAT y ASAT deben controlarse en el
momento de la segunda infusion y posteriormente segun las buenas
practicas clinicas.

Parametros lipidicos:

Se han observado aumentos de parametros lipidicos como colesterol
total, triglicéridos o colesterol ligado a las LDL (lipoproteinas de baja
densidad).

Los parametros lipidicos deben evaluarse en la AR, la AlJp y la AlJs a las
4 — 8 semanas de iniciado el tratamiento con tocilizumab. En caso de
hiperlipidemia, se tomaran las medidas pertinentes segun las directrices
clinicas locales.

Embarazo:

No hay datos adecuados sobre la utilizacion del tocilizumab en mujeres
embarazadas. Un estudio en monas no revelé6 ningdn potencial
dismorfogenético, pero arroj6 un numero mayor de abortos
espontaneos/muertes embriofetales con una dosis alta. No se conoce la
relevancia de estos datos para el ser humano.

No debe utilizarse el tocilizumab durante el embarazo, salvo que haya una
clara necesidad médica.

Lactancia:

No se sabe si el tocilizumab pasa a la leche materna. Aunque se secretan
inmunoglobulinas enddgenas del isotipo IgG en la leche materna, la
absorcion sistémica de tocilizumab a través del amamantamiento es
improbable, ya que estas proteinas son rapidamente degradadas por
protedlisis en el tubo digestivo. La decision entre continuar o suspender
la lactancia materna y continuar o suspender el tratamiento con
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tocilizumab debe tomarse teniendo en cuenta la importancia de la
lactancia materna para el nifio y el beneficio esperado del tratamiento con
tocilizumab para la madre.

Dosificacion y Grupo Etario: La formulacion SC de tocilizumab es
administrada con una JP+DSA de un solo uso o una pluma precargada. La
primera inyeccion debe llevarse a cabo bajo la supervision de un
profesional de la salud calificado. Los sitios recomendados para la
inyeccion (abdomen, muslo y antebrazo) deben ser rotados y las
inyecciones nunca deben darse en lunares, cicatrices, o areas donde la
piel esté sensible, herida, roja, dura o no intacta.

Artritis reumatoide [formulaciones IV y SC]

Régimen de dosificacién intravenoso:

La dosis recomendada de tocilizumab para pacientes adultos es de 8
mg/kg una vez cada cuatro semanas en infusion L.V. El tocilizumab puede
utilizarse solo o en combinacién con MTX y/u otros FAME.

Para las personas que pesen mas de 100 kg no se recomiendan dosis
superiores a 800 mg por infusion.

La formulacion IV de tocilizumab no esta destinada para administracion
subcuténea.

Régimen de dosificacion subcutaneo:

La dosis recomendada para tocilizumab en pacientes adultos es 162 mg
una vez por semana como inyeccion subcutanea. Tocilizumab puede
usarse solo o en combinacion con MTX y/u otros FAME.

Los pacientes en transicion de terapia con tocilizumab IV a
administracion SC deben administrar la primera dosis SC en el momento
del siguiente esquema de dosis IV bajo la supervisién de un profesional
de la salud calificado.

La formulacién SC de tocilizumab no esta destinada para administracion
V.

Evalte la idoneidad del paciente para el uso SC en casa e instruya a los
pacientes para informar a un profesional de la salud si experimentan
sintomas de reaccion alérgica antes de la administracion de la siguiente
dosis. Los pacientes deben buscar atencién médica inmediata en caso de
presentar sintomas de reacciones alérgicas graves.

Via de administraciéon: Subcutanea.
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Interacciones: En los analisis de farmacéutica poblacional no se detecté
ningun efecto del MTX, los antiinflamatorios no esteroides (AINE) o los
corticosteroides en el aclaramiento del tocilizumab.

La coadministracion de una dosis Unica de 10 mg/kg de tocilizumab con
10 — 25mg de MTX una vez por semana no tuvo ningun efecto
clinicamente importante en la exposicion al MTX.

No se ha estudiado el tocilizumab en combinacion con otros FAME
bioldgicos.

Las citocinas que estimulan la inflamacion cronica, como la IL-6, inhiben
la expresion de las enzimas del CYP450. Por tanto, la administracion de
un potente inhibidor de las citocinas, como el tocilizumab, puede invertir
la expresion del CYP450.

Estudios in vitro con hepatocitos cultivados del ser humano han
demostrado que la IL-6 reduce la expresion enzimética de CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. EIl tocilizumab normaliza la expresiéon de
estas enzimas.

El efecto del tocilizumab en las enzimas CYP (salvo CYP2C19 y CYP2D6)
reviste importancia clinica en el caso de los sustratos de CYP450 con un
indice terapéutico estrecho y/o cuando la dosis se ajuste individualmente.
En un estudio en pacientes con AR, las cifras de simvastatina (CYP3A4)
habian disminuido en un 57% una semana después de una dosis Unica de
tocilizumab hasta unos valores similares o ligeramente superiores a los
de sujetos sanos.

Cuando se empiece o detenga un tratamiento con tocilizumab, a los
pacientes que reciban medicamentos en dosis ajustadas individualmente
y metabolizados por CYP3A4, CYP1A2 o CYP2C9 (p. e€j.: atorvastatina,
bloqueadores de los canales del calcio, teofilina, warfarina, fenitoina,
ciclosporina y benzodiacepinas) se los mantendrda vigilados, puesto que
podria ser necesario ajustar la dosis de dichos medicamentos para
mantener su efecto terapéutico. Dada su larga semivida de eliminacion
(t¥2), el efecto del tocilizumab en la actividad enzimética del CYP450
puede mantenerse durante varias semanas después de retirado el
tratamiento.

Efectos adversos:

Artritis reumatoide:
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Pacientes tratados con tocilizumab intravenoso:

La seguridad del tocilizumab se ha estudiado en 5 estudios de fase lll
controlados y con doble enmascaramiento (doble ciego) y en sus
periodos de extension.

La poblacion global de control comprende a todos los pacientes de las
fases con doble enmascaramiento de cada estudio central desde la
aleatorizacion hasta el primer cambio de régimen terapéutico o hasta
alcanzarse dos afios. El periodo controlado en 4 estudios fue de 6 meses,
y en 1, de hasta 2afios. En los estudios controlados con doble
enmascaramiento, 774 pacientes recibieron 4 mg/kg de tocilizumab en
combinacion con MTX, 1870 recibieron 8 mg/kg de tocilizumab en
combinacion con MTX/otro FAME y 288 recibieron 8 mg/kg de tocilizumab
en monoterapia.

La poblacién global de exposicién comprende a todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis de tocilizumab en el periodo controlado
con doble enmascaramiento o en la fase de extension no enmascarada de
los estudios. De los 4009 pacientes, 3577 recibieron tratamiento durante
un minimo de 6 meses; 3.296, durante un minimo de un afio; 2806,
durante un minimo de 2 afios, y 1222, durante 3 afios.

Las RA se enumeran segun la importancia clinica para el paciente.
Definicion de la frecuencia de las RA: muy frecuente (= 1/10), frecuente
(= 1/100 a < 1/10) y poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 1: Resumen de las RA en pacientes con artritis reumatoide que recibieron
tocilizumab en monoterapia o en combinacién con metotrexato u otro FAME en la
poblacién global de control

Por 6rganos y sistemas Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
Infecciones e | Infeccién Celulitis, herpes | Diverticulitis
infestaciones respiratoria alta simple bucal, herpes
zOster
Trastornos Dolor abdominal, | Estomatitis, Ulcera
gastrointestinales Ulceras bucales, | géastrica
gastritis
Trastornos de la piel y Erupcién, prurito,
del tejido subcutaneo urticaria
Trastornos del sistema Cefalea, mareos
nervioso
Exploraciones Elevacion de las | Elevacion de la
complementarias aminotransferasas bilirrubina total
hepaticas, aumento
del peso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos de la sangre y Leucocitopenia,

i
WO N or 2005,
W Py
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del sistema linfatico neutropenia

Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
metabolismo y de la

nutricion

Trastornos generales y Edema periférico,

alteraciones en el lugar reacciones de

de la administracién hipersensibilidad

Trastornos respiratorios, Tos, disnea

toracicos y mediastinicos

Trastornos oculares Conjuntivitis

Trastornos renales Nefrolitiasis
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo
Infecciones:

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses, la tasa de todas las
infecciones notificadas con el tratamiento de 8 mg/kg de tocilizumab
+ FAME fue de 127 episodios por 100 afios-paciente frente a 112 episodios
por 100 afios-paciente en el grupo de placebo + FAME. En la poblacion
global de exposicion, la tasa de infeccién con el tocilizumab fue de
108 episodios por 100 afios-paciente de exposicion.

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses, la tasa de infecciones
graves (bacterianas, viricas y fungicas) con 8 mg/kg de tocilizumab
+ FAME fue de 5.3 episodios por 100 afios-paciente de exposicion frente a
3.9 episodios por 100 afios-paciente de exposicién en el grupo que habia
recibido placebo + FAME. En el estudio de la monoterapia, la tasa de
infecciones graves fue de 3.6 episodios por 100 afios-paciente de
exposicién en el grupo de tocilizumab y de 1.5 episodios por 100 afios-
paciente de exposicién en el del MTX.

En la poblacion global de exposicidn, la tasa de infecciones graves fue de
4.7 episodios por 100 afios-paciente. Las infecciones graves —algunas con
un desenlace fatal- notificadas consistieron en neumonia, celulitis,
Herpes zOster, gastroenteritis, diverticulitis, septicemia vy artritis
bacteriana. También se describieron infecciones oportunistas.

Perforacion gastrointestinal:

Durante los estudios clinicos controlados de 6 meses, la tasa global de
perforacion gastrointestinal con tocilizumab fue de 0.26 episodios por
100 afios-paciente.En la poblacion global de exposicion, la tasa global de
perforacién gastrointestinal fue de 0.28 episodios por 100 afios-paciente.

Las notificaciones de perforacion gastrointestinal con tocilizumab se
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describieron principalmente como complicaciones de una diverticulitis e
incluian peritonitis purulenta generalizada, perforacion gastrointestinal
baja, fistula y absceso.

Reacciones a la infusion:

En los estudios clinicos controlados de 6 meses se registraron
acontecimientos adversos asociados con la infusion (determinados
acontecimientos ocurridos durante la infusién o dentro de las 24 horas
siguientes) en el 6.9% de los pacientes tratados con 8 mg/kg de
tocilizumab + FAME y en el 5.1% de los que habian recibido placebo
+ FAME. Los acontecimientos notificados durante la infusién fueron
fundamentalmente episodios de hipertensién; los notificados dentro de
las 24 horas siguientes a la infusion consistieron en cefalea y reacciones
cutaneas (erupcion, urticaria). Estos acontecimientos no fueron limitantes
del tratamiento.

La tasa de anafilaxia (observada en un total de 6/3778 pacientes) fue
varias veces mas alta en el grupo de 4 mg/kg que en el de 8 mg/kg. En 13
de los 3778 pacientes (0,3%) tratados con tocilizumab en los ensayos
clinicos controlados y no enmascarados se notificaron reacciones
alérgicas clinicamente importantes asociadas con el tocilizumab que
exigieron suspender el tratamiento. Estas reacciones se observaron
generalmente durante las infusiones segunda a quinta de tocilizumab.

Inmunogenicidad:

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses se determind la
presencia de anticuerpos antitocilizumab en 2876 pacientes. Se
detectaron anticuerpos en 46 de ellos (1.6%), de los que 5 sufrieron una
reaccion alérgica médicamente importante que condujo a la retirada de la
medicacién. Treinta pacientes (1.1%) desarrollaron anticuerpos
neutralizantes.

Monoterapia: Tocilizumab frente a adalimumab

En un estudio con doble enmascaramiento y de grupos paralelos de
24 semanas (monoterapia con tocilizumab en una dosis de 8 mg/kg 1.V.
cada 4 semanas [n=162] en comparacién con adalimumab en una dosis de
40 mg por via subcutanea (s.c.) cada 2 semanas [n=162]), el perfil general
de acontecimientos clinicos adversos fue similar con uno y otro farmaco.
La proporcion de pacientes con acontecimientos adversos graves estaba
equilibrada entre los grupos de tratamiento (tocilizumab: 11,7%,
adalimumab: 9,9%), siendo las infecciones el acontecimiento adverso mas
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frecuente (3,1% en uno y otro grupo). Ambos tratamientos indujeron el
mismo tipo de cambios analiticos (descenso de las cifras de neutroéfilos y
plaquetas, elevacion de ALAT, ASAT vy lipidos), pero la magnitud de los
cambios y la frecuencia de anomalias pronunciadas fueron mayores con
tocilizumab que con adalimumab. Cuatro (2,5%) pacientes del grupo de
tocilizumab y dos (1,2%) del de adalimumab experimentaron descensos
del recuento de neutréfilos de grado 3 o 4 segun los criterios CTC
(criterios comunes de toxicidad). Once (6,8%) pacientes del grupo de
tocilizumab y cinco (3,1%) del de adalimumab experimentaron
elevaciones de ALAT de grado 2 o superior segun los criterios CTC. El
aumento medio de las LDL desde los valores basales fue de 0,64 mmol/l
(25 mg/dl) en el grupo de tocilizumab y de 0,19 mmol/l (7 mg/dl) en el de
adalimumab.

El perfil de seguridad observado en el grupo de tocilizumab concordaba
con el ya conocido del farmaco y no se observaron nuevas reacciones
adversas o inesperadas (v. Tabla 1).

Pacientes tratados con tocilizumab subcutaneo:

La seguridad de tocilizumab subcutaneo en AR fue estudiada en SC-I. El
estudio compar6 la eficacia y seguridad de 162 mg de tocilizumab
administrados cada semana SC versus 8 mg/kg IV en 1262 pacientes
adultos con AR. Todos los pacientes en el estudio habian sido
previamente tratados con FAME. La seguridad e inmunogenicidad
observadas para tocilizumab administrado SC fue consistente con el
perfil de seguridad conocido de tocilizumab IV y no se observaron
reacciones adversas nuevas 0 inesperadas (ver tabla 1). Una mayor
frecuencia reacciones en el sitio de inyeccion se observd en los brazos
SC comparado con las inyecciones SC placebo en los brazos IV.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Durante el periodo controlado de 6 meses, en SC-l, la frecuencia de
reacciones adversas en el sitio de inyeccion fue 10.1% (64/631) y 2.4%
(15/631) para inyecciones semanales de tocilizumab SC y placebo SC
(grupo V), respectivamente. Estas reacciones en el sitio de inyeccion
(incluyendo eritema, prurito, dolor y hematoma) fueron leves a moderadas
en severidad. La mayoria se resolvieron sin ningan tratamiento y ninguna
necesidad de suspender el producto.

Inmunogenicidad:
En SC-I, un total de 625 pacientes tratados con 162 mg de tocilizumab
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semanalmente, fueron evaluados para anticuerpos anti-tocilizumab en el 6
mes del periodo controlado. Cinco pacientes (0.8%) desarrollaron
anticuerpos positivos anti-tocilizumab; de estos, todos desarrollaron
anticuerpos neutralizantes anti-tocilizumab.

Un total de 1454 pacientes todos expuestos a tocilizumab SC, han sido
evaluados para los anticuerpos anti-tocilizumab, trece pacientes (0,9%)
desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab positivos, y de estos 12
pacientes (0,8%) desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab
neutralizantes.

No se observo correlacion entre el desarrollo de anticuerpos y la
respuesta clinica o los efectos adversos.

Condicion de venta: Venta bajo formula médica.
Cédigo ATC: LO4ACO7.

Norma Farmacolégica: 5.2.0.0.N10

3.1.3.2. VECTIBIX® 20 mg/ mL

Expediente :20025916

Radicado : 2013015773

Fecha : 2013/02/15

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A.

Composicion: Cada mL contiene panitumumab 20 mg.
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Para ser usado en terapia combinada de quimioterapia, en
pacientes con carcinoma colorrectal metastasico que expresa EGFR con KRAS
no mutado (tipo silvestre), de primera linea o después de falla de regimenes de
quimioterapia que contienen fluoropiridina, oxaliplatino e irinotecan. Se
recomienda que en todos los pacientes con cancer colorrectal metastasico, que
pueden recibir tratamiento anti-EFGR (panitumumab), deben realizarse
pruebas para detectar mutaciones del gen KRAS. Si el tumor muestra una
forma mutada de dicho gen, se desaconseja el tratamiento con el

medicamento.
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Contraindicaciones: Vectibix esta contraindicado en pacientes con una historia
de reacciones de hipersensibilidad severas o que ponen en peligro la vida a la
sustancia activa 0 a algunos de los excipientes. Pacientes con neumonitis
intersticial o fibrosis pulmonar o enfermedades oculares.

Precauciones y advertencias:

Reacciones dermatologicas: las reacciones dermatoldgicas asociadas, un
efecto farmacoldgico observado con los inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) se experimentan con casi todos los pacientes
(aproximadamente 90%) tratados con Vectibix, la mayoria de estas reacciones
son de naturaleza leve a moderada. Si un paciente desarrolla reacciones
dermatolégicas grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o mas, o que consideran
intolerables, temporalmente suspenda la administracion de Vectibix hasta
cuando se hayan mejorado las reacciones (= grado 2). Una vez mejoradas
hasta = grado 2, reinicie la administraciéon de Vectibix a 50% de la dosis
original. Si no vuelven a aparecer las reacciones, gradue la dosis de Vectibix en
incrementos de 25% hasta que se obtenga la dosis recomendada. Si las
reacciones no se resuelven (a = grado 2) después de suspender 1 o 2 dosis de
Vectibix, o si las reacciones vuelven a aparecer o se vuelven intolerables en
50% de la dosis original, se debe suspender permanentemente el uso de
Vectibix.

En estudios clinicos luego del desarrollo de reacciones dermatoldgicas severas
(incluyendo estomatitis), se reportaron complicaciones infecciosas incluyendo
sepsis, en casos raros provocando muertes y abscesos locales que requiere
incisiones o0 drenaje. Los pacientes que tienen reacciones dermatoldgicas
severas 0 que desarrollan empeoramiento de las reacciones mientras reciben
Vectibix deben ser monitoreados en cuanto al desarrollo de secuelas
inflamatorias o infecciosas (incluyendo celulitis), e iniciarse oportunamente
tratamiento adecuado. Se recomienda que los pacientes utilicen antisolares y
sombreros y limiten la exposicion al sol mientras reciben Vectibix y que
experimentan urticaria/toxicidades dermatoldgicas ya que la luz solar puede
exacerbar las reacciones cutaneas que pueden ocurrir.

Complicaciones pulmonares: Los pacientes con una historia o evidencias de
neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar se excluyeron de los estudios
clinicos. Como la enfermedad pulmonar intersticial (ILD) se ha observado con
los inhibidores EGFR, en caso de un inicio agudo o empeoramiento de los
sintomas pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento con Vectibix y realizar
una investigacion rapida de estos sintomas. Si se diagnostica neumonitis o
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infiltrados pulmonares, se debe suspender Vectibix y el paciente debe tratarse
de manera apropiada.

Complicaciones oculares: alteraciones electroliticas: se han observado en
algunos pacientes disminucién progresiva de los niveles de magnesio sérico
que conduce a hipomagnesemia severa (grado 4). Los pacientes deben
monitorearse periddicamente en cuanto a la hipomagnesemia e hipocalcemia
antes de iniciar el tratamiento con Vectibix, y periédicamente de ahi en
adelante hasta las 8 semanas después de la terminacion del tratamiento. Se
recomienda el agotamiento del magnesio como apropiado.

Reacciones relacionadas con la infusion: En un estudio clinico, 4% de
pacientes experimentaron reacciones relacionadas con la infusion, y en 1% de
pacientes estas reacciones se calificaron como severas (NCI-CTC grado 3y 4).
En todos los estudios clinicos se reportaron reacciones relacionadas con la
infusion (que ocurrieron durante las 24 horas de cualquier infusion) en 3% de
pacientes tratados con Vectibix, de los cuales < 1% fueron severas (NCI-CTC
grados 3 y 4). En el medio post marketing, se han reportado reacciones serias
relacionadas con la infusion, incluyendo reportes raros post marketing con un
resultado fatal. Si ocurre una reaccidn severa o que pone en peligro la vida
durante una infusion o en algun tiempo después de la infusion (por ejemplo,
presencia de broncoespasmo, angioedema, hipotension, necesidad de
medicamento parenteral, o anafilaxis), se debe suspender permanentemente
Vectibix. En pacientes que experimentan una reaccion leve o moderada (NCI-
CTC grados 1 y 2) relacionada con la infusién, se deben reducir la tasa de
infusién durante el tiempo de esa infusion. Se recomienda mantener esta tasa
menor de infusion en todas las infusiones posteriores.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad que ocurren mas de 24 horas
después de la infusién incluyendo un caso fatal de angioedema que ocurrid
mas de 24 horas después de la infusion. Los pacientes deben ser informados
sobre la posibilidad de una reaccién de inicio tardio y recibir instrucciones para
comunicarse con su médico si ocurren sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad.

Otras precauciones: Este medicamento contiene 0.150 mmol de sodio (que es
3.45 mg de sodio) por ml de concentrado. Para ser tenido en cuenta por los
pacientes en una dieta de sodio controlado. Vectibix en combinaciéon con IFL:
los pacientes que reciben Vectibix en combinacion el régimen IFL (bolo 5-
fluorouracilo (500 mg/m?) leucovorina (20 mg/m?) e irinotecan (125 mg/m?)
experimentaron una incidencia alta de diarrea severa. Por consiguiente la
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administracion de Vectibix en combinacion con IFL se debe evitar. Vectibix en
combinacion con Bevacizumab y regimenes quimioterapéuticos: Un estudio
aleatorio, etiqueta abierta, multicéntrico de 1.053 pacientes evalué la eficacia
de bevacizumab y regimenes quimioterapéuticos que contenian oxaliplatino o
irinotecan con y sin Vectibix en el tratamiento de primera linea del cancer
colorrectal metastasico. En andlisis interino con base en 947 pacientes
aleatorizados, se observé tiempo de supervivencia corto sin progreso y
aumento de las muertes en los pacientes que recibieron Vectibix en
combinacion con Bevacizumab y quimioterapia. También se observd una
frecuencia mayor de embolismo pulmonar, infecciones (predominantemente de
origen dermatolégico), diarrea, desbalances electroliticos y deshidratacion en
los grupos de tratamiento que utilizaron Vectibix en combinacién con
Bevacizumab y quimioterapia. Un analisis adicional de los datos de eficacia
mediante el estado de KRAS no identific6 un subconjunto de sujetos que se
beneficiaran de Vectibix en combinacion con quimioterapia a base de
Oxaliplatino o Irinotecan y Bevacizumab. Se observdé una tendencia a
desmejorar la supervivencia con Vectibix en el subconjunto de KRAS de tipo
silvestre de la corte con Oxaliplatino, y una tendencia a desmejorar la
supervivencia con Vectibix en la corte con irinotecan independientemente del
estado mutacional de KRAS. Por consiguiente, Vectibix no se debe administrar
en combinacion con bevacizumab que contenga quimioterapia.

Vectibix en combinacién con quimioterapia a base de Oxaliplatino en pacientes
con cancer colorrectal metastasico: Vectibix no se debe administrar en
combinaciéon con quimioterapia que contenga Oxaliplatino a pacientes MCRC
con tumores KRAS mutantes o para los cuales se desconoce el estado del
tumor KRAS. En un estudio fase 3 (h=1183,656 sujetos con KRAS tipo silvestre
y 440 sujetos con tumores KRAS mutantes) que evalué panitumumab en
combinacion con 5-fluorouracilo de infusién, leucovorina y oxaliplatino (folfox)
comparando con folfox solo como terapia de primera linea para MCRC, se
observé una supervivencia libre de progreso méas corta y tiempo de
supervivencia general en pacientes con tumores KRAS mutantes que
recibieron panitumumab y folfox (n=221) vs. Folfox solo (n=219). Insuficiencia
renal aguda: la insuficiencia renal aguda se ha observado en pacientes que
desarrollan diarrea severa y deshidratacion.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos conceptuar acerca de la modificacion para el producto de la
referencia que consiste en: incluir como "“fabricante alternativo” para el principio
activo del producto Immunex Rhode Island Corporation conocido también como
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Amgen Rhode Island cuyo domicilio corresponde a "40 Tecnhology Way, West
Greenwhich, Rhode Island, 02817, Estados Unidos". Para efectos el usuario
allega:

1. Copia del certificado de Buenas Practicas de Manufactura para este nuevo
elaborador "alternativo” del principio activo

2. Introduccion, justificacion de la modificaciébn propuesta y desarrollo del
proceso de fabricacion

3. Responsabilidades del elaborador "alternativo" propuesto

4. Descripcion del proceso de elaboracion del principio activo y su
correspondiente validacién

5. Estudio de estabilidad, resumen, conclusiones y datos primarios para el
principio activo elaborado en Amgen Rhode Island

6. Estudio de estabilidad, resumen, conclusiones y datos primarios para el
producto terminado cuyo principio activo fue manufacturado en Amgen Rhode
Isind

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar Immunex Rhode Island Corporation conocido
también como Amgen Rhode Island cuyo domicilio corresponde a "40
Tecnhology Way, West Greenwhich, Rhode Island, 02817, Estados
Unidos" como fabricante alternativo para el producto de la referencia,
teniendo en cuenta que la validacion del proceso permite asegurar que
las caracteristicas del producto no cambian.

3.1.3.3. AGRIPPAL S1

Expediente : 7038

Radicado : 2013057408

Fecha : 2013/05/28

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada con una dosis de 0,5 mL contiene:

e A/California/7/2009 (H1IN1) PDMQ9 (Cepa analoga: A/California/7/2009,
NYMC X-181) HA 15,00000 ug.
e A/VICTORIA/361/2011 (H3N2) (Cepa andaloga: A/Victoria/361/2011, IVR-

165) HA 15,00000 pg.
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e B/Wisconsin/1/2010 (Cepa analoga: B/Hubei/Wujiagang/158/2009, NYMC
BX-39) HA 15,00000 pg.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones: Vacunacion preventiva contra la gripa.

Contraindicaciones: Enfermedades infecciosas agudas y evolutivas en
curso, estados febriles, alergias alas proteinas del huevo.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la actualizacion del
proceso de manufactura del producto terminado, en el sentido de incluir la
etapa de filtacrion en linea durante el proceso de llenado.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la actualizacion del proceso de manufactura del
producto terminado, en el sentido de incluir la etapa de filtacrion en linea
durante el proceso de llenado, teniendo en cuenta que el mismo se valido
y demostré que no hay modificacion en las caracteristicas del producto
final.

3.1.3.4. BERIATE® 1000 U.I.

Expediente : 228736

Radicado  :2013058680

Fecha : 2013/05/30

Interesado : CSL Behring GmbH

Composicion: Cada vial contiene factor VIII de coagulacion humano 1000 IU.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia a, en la que este demostrada una
deficiencia de la actividad del factor VIII

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA S
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El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar sobre cambios en el proceso
del principio activo: Adicidon de una etapa adicional de filtracion viral.

Incremento en el tamafio de lote, allegados por el interesado mediante escrito
radicado bajo el numero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los cambios en el proceso del principio activo: Suma
de una etapa adicional de filtracion viral e incremento en el tamafo de
lote, por cuanto los mismos no modifican las caracteristicas del producto
final.

3.1.3.5. BERIATE® 250 U.I.

Expediente :228738

Radicado :2013058676

Fecha : 2013/05/30
Interesado : CSL Behring GmbH

Composicion: Cada vial por 6 mL contiene proteina total (0,5 - 2,5 mg), factor
VIl actividad 250,00000 IU.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia A, en la que este demostrada una
deficiencia de la actividad del factor VIl

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre: Actualizacion del
proceso de manufactura solicitada: La seguridad del producto con respecto a
virus no encapsulados resistentes al calor sera reforzada por la disminucion de
la cantidad de virus potencialmente contenida y sera incrementada la
capacidad de produccion.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA Ko
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la actualizacién del proceso de manufactura, por
cuanto el mismo no modifica las caracteristicas del producto final.

3.1.3.6. BERIATE® 500 U.I.

Expediente : 228737

Radicado  :2013058677

Fecha : 2013/05/30
Interesado : CSL Behring GmbH

Composicion: Cada vial contiene factor de coagulacién de plasma humano VIl
500 IU.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia A, en la que este demostrada una
deficiencia de la actividad del factor VIII.

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora actualizacion
proceso de manufactura (Solicitada): La seguridad del producto con respecto a
virus no encapsulados resistentes al calor sera reforzada por la disminucién de
la cantidad de virus potencialmente contenida y serd incrementada la
capacidad de produccion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la actualizacion del proceso de manufactura, por
cuanto el mismo no modifica las caracteristicas del producto final.

3.1.3.7. FORTEO® 250 pg/mL

Expediente :19941419
Radicado : 2013059345
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Fecha : 2013/05/31
Interesado : Eli Lilly Interamerica INC.
Fabricante : Lilly France S.A.S.

Composicion: Cada mL de solucion contiene 250 ug de teriparatida [RHPTH(1-
34); hormona recombinante humana paratiroidea(1-34)].

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas.

Indicado para aumentar la masa 6sea en hombre con osteoporosis.

Tratamiento de mujeres y hombres con osteoporosis asociada con una terapia
sistémica sostenida de un glucocorticoide (dosis diaria equivalente a 5 mg o
mayores de prednisona) y con elevado riesgo de fractura. Esto incluye mujeres
y hombre con historia de fracturas osteoporoticas o0 quienes tienen una DMO
baja.

Contraindicaciones: No debe ser utilizado en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes. Usese solo por indicacién y bajo supervision
médica. No ha sido estudiado en poblaciones pediatricas. No debera ser
utilizado en pacientes pediatricos o0 en adultos jovenes con epifisis abiertas.
Debe excluirse del tratamiento a los pacientes con hipercalcemia preexistente.
Debe ser utilizado con precaucion en pacientes con urolitiasis activa o reciente
debido al potencial de exacerbar esta condicion. No debe administrarse en
mujeres embarazadas o0 que deseen amamantar.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora evaluacion farmacolégica del producto de
la referencia, con el fin de continuar el proceso de renovacion del registro
sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacién del Registro
Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que no
hay modificaciones en el proceso de fabricacion.
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Sin embargo, la Sala considera que el interesado debe ajustar las
contraindicaciones a las previamente aprobadas, en el sentido de incluir
“No debe administrarse en mujeres embarazadas o que deseen
amamantar”, ajustar el inserto y manual del usuario incluyendo ésta
contraindicacion y reenviar los documentos para su evaluacion.

3.1.3.8. INSUMAN® R

Expediente :20062832

Radicado  : 2013060602

Fecha : 2013/06/05

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Fabricante : Sanofi-Aventis Deutschland Gmbh. Briningstral3e 50 - D-65926
Frankfurt Am Main.

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina humana recombinante
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Diabetes mellitus cuando es necesario tratamiento con insulina.
Insuman ® R también estd indicado para el tratamiento del coma
hiperglucémico y la cetoacidosis, asi como para el logro de la estabilizacion
pre-, intra-y postoperatoria en pacientes con diabetes mellitus.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes, excepto cuando el tratamiento sea esencial y no se disponga de
una preparacion de insulina mejor tolerada, en dichos casos la administracion
del producto solo debe continuarse bajo estricta supervision médica y de ser
necesario, en combinacion con un tratamiento antialérgico concomitante.

El producto no debe usarse en casos de reduccién excesiva de la glucemia
(hipoglucemia) manifiesta o inminente.

Insuman® R no debe usarse en bombas de insulina externas o implantadas, ni
en bombas peristélticas con tubos de silicona.

Precauciones: En los pacientes con trastornos renales, las necesidades de
insulina pueden reducirse a causa de la disminucion de su metabolismo. En los
ancianos, el deterioro progresivo de la funcion renal puede producir una

disminucién constante de los requerimientos de insulina.
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En los pacientes con trastornos hepaticos severos, las necesidades de insulina
pueden disminuir a causa de la reduccion de la capacidad de gluconeogénesis
y a la disminucion del metabolismo de la insulina.

Si el control de la glucemia no es Optimo o si el paciente muestra tendencia a
episodios hiper o hipoglucémicos, antes de considerar el ajuste de la dosis de
insulina es esencial revisar el grado de adherencia al tratamiento por parte del
paciente, los sitios y las técnicas oportunas de inyeccién y todos los demas
factores relevantes.

Hipoglucemia

Puede producirse hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
relacion con las necesidades de insulina.

Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control de la
glucemia, en pacientes en los cuales los eventos hipoglucémicos puedan tener
especial relevancia clinica, como los pacientes con estenosis significativa de
las arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro (riesgo de
complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia), asi como en
pacientes con retinopatia proliferativa, especialmente si no se han tratado con
laser (riesgo de amaurosis subsiguiente a la hipoglucemia).

Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los sintomas de alarma
de hipoglucemia se ven reducidos. Los sintomas de alarma de la hipoglucemia
pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o estar ausentes en
ciertos grupos de riesgo, por ejemplo en aquellos en los que:

— El control glucémico ha mejorado notablemente

— La hipoglucemia se desarrolla gradualmente;

— De edad avanzada,;

— Presentan una neuropatia autbnoma;

— Con un largo historial de diabetes;

— Reciben tratamiento simultdneo con determinados medicamentos.

Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y posiblemente la
pérdida del conocimiento) antes de que el paciente sea consciente de su
hipoglucemia.

Si se observan valores normales o incluso disminuidos de hemoglobina
glicosilada, hay que considerar la posibilidad de que existan episodios
recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia.
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El cumplimiento por parte del paciente de la pauta posologica, el régimen
dietético, la correcta administracion de insulina y el reconocimiento de los
sintomas de hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Los factores que incrementan la sensibilidad a la hipoglucemia
requieren una especial vigilancia y pueden obligar al ajuste de la dosis. Entre
ellos se cuentan:

— El cambio del &rea de inyeccion;

— El'incremento de la sensibilidad a la insulina (por ej.: al eliminar factores
de estrés);

— El ejercicio fisico no habitual, aumentado o prolongado;

— Una enfermedad intercurrente (por ej.: vomitos, diarrea);

— Ingesta inadecuada de alimentos;

— Omision de comidas;

— Consumo de alcohol;

— Ciertos trastornos de descompensacion del sistema endocrino (por ej.:
hipotiroidismo e insuficiencia adrenocortical o de la pituitaria anterior);

— El tratamiento en concomitancia con ciertos medicamentos.

Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes exigen una intensificacion del control
metabdlico. En muchos casos, esta indicada la realizacion de andlisis de orina
para detectar la presencia de cuerpos cetonicos y a menudo hay que ajustar la
dosis de insulina, siendo frecuente que aumente la necesidad de la misma. Los
pacientes con diabetes del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una
pequefia cantidad de carbohidratos de forma perioddica, aun cuando sean
incapaces de comer o coman solo un poco, o padezcan vomitos, etc., y nunca
deben interrumpir completamente la administracién de insulina.

Reacciones Adversas: La hipoglucemia, que es, por lo general, el efecto
indeseable mas frecuente de la terapia con insulina, puede producirse si la
dosis de insulina es muy elevada en relacién con las necesidades de la misma.

Las crisis hipoglucémicas severas, especialmente si muestran un patron
recurrente, pueden producir eventos neuroldgicos, incluyendo coma vy
convulsiones. Los episodios hipoglucémicos prolongados o graves pueden
tener un desenlace fatal.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia estan
precedidos por signos de contra regulacion adrenérgica. En general, cuanto
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mayor y mas rapido es el descenso de la glucemia, mads marcado es el
fendbmeno de contra regulacién y sus sintomas.

Se han informado errores de medicacion en los que otras formulaciones de
Insuman® R u otras insulinas fueron administradas accidentalmente.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de investigacion
clinica se describen a continuacion utilizando la clasificaciéon 6rgano- sistema y
en orden decreciente: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecuentes (21/1000 a <1/100); raras (=21/10000 a <1/1000); muy raras
(<1/10000), desconocidas (no se pueden estimar de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones inmediatas de tipo alérgico frente a la insulina o los excipientes
(frecuencia desconocida) pueden ser, por ejemplo, asociadas a reacciones
cutaneas generalizadas (frecuencia desconocida), edema angioneurético
(frecuencia  desconocida), broncoespasmo (frecuencia desconocida),
hipotensién (frecuencia desconocida) y shock (poco frecuente), pueden
conllevar riesgo de vida.

La administracion de insulina puede dar lugar a la formacién de anticuerpos
anti-insulina (frecuencia desconocida). En raras ocasiones, la presencia de
estos anticuerpos puede precisar un ajuste de la dosis de insulina para corregir
una tendencia a la hiperglucemia o a la hipoglucemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

La insulina puede ocasionar retencion de sodio (frecuencia desconocida) y
edema (comun), especialmente si el tratamiento insulinico intensivo corrige un
control metabdlico previo deficiente.

Trastornos oculares:

Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar un trastorno
visual temporal (frecuencia desconocida), debido a la alteracién temporal de la
turgencia y del indice de refraccién del cristalino.

La mejora a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de
progresion de la retinopatia diabética.

Sin embargo, la intensificacion de la terapia con insulina, con una abrupta
mejora del control de la glucemia, puede dar lugar a un deterioro temporal de la
retinopatia diabética (frecuencia desconocida). En pacientes con retinopatia
proliferativa (frecuencia desconocida), en particular si no fueron tratados con
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fotocoagulacién, los episodios hipoglucémicos severos pueden ocasionar una
amaurosis transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Al igual que con cualquier terapia insulinica (frecuencia desconocida), se puede
producir una lipodistrofia en el punto de inyeccion que retrase la absorcion local
de la insulina. EI cambio continuo del lugar de inyeccion dentro de un area de
inyeccion determinado puede ser util para disminuir o evitar estas reacciones.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Las reacciones leves en el sitio de inyeccion pueden ocurrir comunmente.
Estas reacciones incluyen eritema en el lugar de inyeccién (frecuencia
desconocida), dolor en el lugar de inyeccion (frecuencia desconocida), prurito
lugar de la inyeccion (frecuencia no conocida), urticaria en el lugar de inyeccion
(frecuencia desconocida), tumefaccion en el lugar de inyeccion (frecuencia
desconocida), o inflamacion (frecuencia desconocida).

La mayor parte de las reacciones leves a las insulinas en el lugar de inyeccion,
se resuelven habitualmente en unos dias 0 en pocas semanas.

Dosificacién y Grupo Etario: posologia y modo de uso

Los niveles de glucemia deseados, las preparaciones de insulina que se van a
utilizar y la pauta posologica (dosis e intervalos) deben determinarse de
manera individual y ajustarse de acuerdo con la dieta, actividad fisica y estilo
de vida del paciente.

Dosis diarias y momentos de administracion

No existen reglas fijas sobre la pauta posologica de insulina. Sin embargo, la
dosis promedio que se necesita suele ser de 0,5 a 1,0 Ul por kg de peso
corporal al dia. Las necesidades metabdlicas basales representan el 40 % al
60% de las necesidades diarias totales. Insuman® R se inyecta por via
subcutanea 15 - 20 minutos antes de la comida.

En el tratamiento de la hiperglucemia severa o la cetoacidosis, en particular, la
administracion de insulina es parte de un régimen terapéutico complejo, que
incluye medidas para proteger a los pacientes de posibles complicaciones
graves de una disminucion relativamente rapida de la glucosa en la sangre.
Este régimen requiere una estrecha monitorizacion (estado metabdlico,
equilibrio &cido-base y estado electrolitico, parametros vitales, etc) en una
unidad de cuidados intensivos o similar.
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Cambio a Insuman® R

Al cambiar a los pacientes de una preparacion de insulina a otra, puede ser
necesario ajustar la pauta posologica. Asi ocurre, por ejemplo, al pasar de:

— Unainsulina animal (especialmente insulina bovina) a insulina humana.

— Una preparacion de insulina humana a otra.

— Un régimen exclusivo con insulina regular a otro con una insulina de
accion mas larga.

La necesidad de ajustar la dosis (por ej.: reducirla) puede ponerse de
manifiesto inmediatamente después del cambio de tratamiento. También puede
aparecer de forma gradual en un periodo de varias semanas.

Tras el cambio de una insulina animal a insulina humana, puede ser necesario
reducir la pauta posologica, en especial en pacientes que:
— Hayan estado controlados previamente con niveles de glucemia bastante
bajos.
— Tengan tendencia a la hipoglucemia.
— Hayan necesitado previamente dosis altas de insulina debido a la
presencia de anticuerpos anti-insulina.

Durante el cambio de la insulina y en las semanas siguientes se recomienda
establecer un estrecho monitoreo metabdlico. En los pacientes que precisen
dosis altas de insulina por la presencia de anticuerpos anti-insulina, se debe
considerar la posibilidad de llevar a cabo el cambio bajo supervision médica en
un hospital o contexto semejante.

Ajuste secundario de la dosis

La mejora del control metabdlico puede dar lugar a una mayor sensibilidad a la
insulina, con la reduccion consiguiente de las necesidades de esta. Puede
requerirse asimismo un ajuste de la dosis, por ejemplo:

— Sise produce un cambio en el peso del paciente.

— Sicambia el estilo de vida del paciente.

— Si aparecen otras circunstancias que puedan inducir una mayor
sensibilidad a la hipo- o — hiperglucemia

Poblaciones especiales

Ancianos
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En ancianos el requerimiento de insulina puede disminuir

En pacientes ancianos con diabetes, es recomendable ser cuidadoso en el
dosaje inicial, el aumento de dosis y el mantenimiento de la dosis para evitar
reacciones hipoglucémicas. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
los ancianos.

Insuficiencia hepatica y renal

Las necesidades de insulina pueden ser menores en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, asi como en ancianos.

Via de Administracion: Administracion

Insuman® R se administra por via subcutanea.

La absorcion de insulina y, por tanto, el efecto hipoglucemiante de una dosis
puede variar segun se practique la inyeccidén en un area u otra (por €j.: la pared
abdominal en comparacion con el muslo).

Los puntos de inyeccion, dentro de un area de inyeccion determinada, deben
cambiarse de una inyeccion a otra.

Se puede administrar Insuman® R por via intravenosa. El tratamiento
intravenoso con insulina debe realizarse en hospitales o bajo condiciones de
tratamiento y control comparables.

Solo se deben usar jeringas de inyeccion disefladas para esta concentracion de
insulina (100 Ul /ml). Las jeringas de inyeccién no deben contener ningun otro
principio activo ni residuo (por ej.: trazas de heparina).

Interacciones: Interacciones Medicamentosas
Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden requerir el
ajuste de la dosis de insulina humana.

Entre las sustancias que pueden intensificar el efecto hipoglucemiante e
incrementar la sensibilidad a la hipoglucemia se cuentan los agentes
antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los inhibidores de la enzima
monoamino-oxidasa (IMAQO), la pentoxifilina, el propoxifeno, los salicilatos y los
antibioticos del tipo de las sulfamidas.

Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se incluyen
corticosteroides, danazol, diazéxido, diuréticos, glucagén, isoniazida,
estrogenos y progestagenos (por ej.: en los anticonceptivos orales), derivados
de fenotiazina, somatotropina, agentes simpaticomiméticos (por ej.: epinefrina,

salbutamol, terbutalina) y hormonas tiroideas.
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Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden
potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina
puede provocar hipoglucemia que algunas veces puede ir seguida de una
hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los
betabloqueantes, la clonidina, la guanetidina o la reserpina, los signos de
contrarregulacion adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer.

Condicion de Venta: Venta con Formula Médica.

Cddigo ATC: A10ABOL1.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biolégicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

. Aprobacién de Evaluacion Farmacoldgica.

. Confirmacion de Norma farmacoldgica correspondiente (8.2.3.0.N10).

. Aprobacién de la Informacion Prescriptiva actualizada CCDSV6 de
23/01/2012

. Inserto armonizado para Insuman® R en Vial de 10 mL, el cual aplica

para la Region de Latino América, desde México hasta Argentina, segun
version CCDSV6 de 23/01/2012.

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

Composiciéon: Cada mL contiene 100 Ul de insulina humana recombinante
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Diabetes mellitus, cuando es necesario tratamiento con
insulina.

Insuman® R también est4 indicado para el tratamiento del coma
hiperglucémico y la cetoacidosis, asi como para el logro de la
estabilizacion pre-, intra-y postoperatoria en pacientes con diabetes
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera
de los excipientes, excepto cuando el tratamiento sea esencial y no se
disponga de una preparacion de insulina mejor tolerada, en dichos casos
la administracion del producto solo debe continuarse bajo estricta
supervision meédica y de ser necesario, en combinacién con un
tratamiento antialérgico concomitante.

El producto no debe usarse en casos de reduccion excesiva de la
glucemia (hipoglucemia) manifiesta o inminente.

Insuman® R no debe usarse en bombas de insulina externas o
implantadas, ni en bombas peristalticas con tubos de silicona.

Precauciones: En los pacientes con trastornos renales, las necesidades
de insulina pueden reducirse a causa de la disminucion de su
metabolismo. En los ancianos, el deterioro progresivo de la funcién renal
puede producir una disminucion constante de los requerimientos de
insulina.

En los pacientes con trastornos hepaticos severos, las necesidades de
insulina pueden disminuir a causa de la reduccién de la capacidad de
gluconeogénesis y a la disminucién del metabolismo de lainsulina.

Si el control de la glucemia no es 6ptimo o si el paciente muestra
tendencia a episodios hiper o hipoglucémicos, antes de considerar el
ajuste de la dosis de insulina es esencial revisar el grado de adherencia al
tratamiento por parte del paciente, los sitios y las técnicas oportunas de
inyeccién y todos los demas factores relevantes.

Hipoglucemia

Puede producirse hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta
en relacion con las necesidades de insulina.

Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control
de la glucemia, en pacientes en los cuales los eventos hipoglucémicos
puedan tener especial relevancia clinica, como los pacientes con
estenosis significativa de las arterias coronarias o de los vasos que
irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales de la
hipoglucemia), asi como en pacientes con retinopatia proliferativa,
especialmente si no se han tratado con laser (riesgo de amaurosis
subsiguiente a la hipoglucemia).
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Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los sintomas de
alarma de hipoglucemia se ven reducidos. Los sintomas de alarma de la
hipoglucemia pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o
estar ausentes en ciertos grupos de riesgo, por ejemplo en aquellos en
los que:

— El control glucémico ha mejorado notablemente

— Lahipoglucemia se desarrolla gradualmente;

— De edad avanzada,

— Presentan una neuropatia autbnoma;

— Con un largo historial de diabetes;

— Reciben tratamiento simultaneo con determinados medicamentos.

Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y
posiblemente la pérdida del conocimiento) antes de que el paciente sea
consciente de su hipoglucemia.

Si se observan valores normales o incluso disminuidos de hemoglobina
glicosilada, hay que considerar la posibilidad de que existan episodios
recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia.

El cumplimiento por parte del paciente de la pauta posologica, el régimen
dietético, la correcta administracion de insulina y el reconocimiento de
los sintomas de hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Los factores que incrementan la sensibilidad a la
hipoglucemia requieren una especial vigilancia y pueden obligar al ajuste
de la dosis. Entre ellos se cuentan:

— El cambio del area de inyeccion;

— El incremento de la sensibilidad a la insulina (por ej.: al eliminar
factores de estrés);

— El ejercicio fisico no habitual, aumentado o prolongado;

— Una enfermedad intercurrente (por ej.: vomitos, diarrea);

— Ingestainadecuada de alimentos;

— Omision de comidas;

— Consumo de alcohol;

— Ciertos trastornos de descompensacion del sistema endocrino (por
ej.. hipotiroidismo e insuficiencia adrenocortical o de la pituitaria
anterior);

— El tratamiento en concomitancia con ciertos medicamentos.
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Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes exigen una intensificacion del control
metabodlico. En muchos casos, esta indicada la realizacion de analisis de
orina para detectar la presencia de cuerpos cetonicos y a menudo hay
gue ajustar la dosis de insulina, siendo frecuente que aumente la
necesidad de la misma. Los pacientes con diabetes del tipo 1 deben
continuar consumiendo al menos una pequefia cantidad de carbohidratos
de forma periddica, aun cuando sean incapaces de comer o coman solo
un poco, o0 padezcan voOmitos, etc.,, y nunca deben interrumpir
completamente la administracion de insulina.

Reacciones Adversas: La hipoglucemia, que es, por lo general, el efecto
indeseable més frecuente de la terapia con insulina, puede producirse si
la dosis de insulina es muy elevada en relacion con las necesidades de la
misma.

Las crisis hipoglucémicas severas, especialmente si muestran un patron
recurrente, pueden producir eventos neuroldgicos, incluyendo coma y
convulsiones. Los episodios hipoglucémicos prolongados o graves
pueden tener un desenlace fatal.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia estan
precedidos por signos de contra regulacion adrenérgica. En general,
cuanto mayor y mas rapido es el descenso de la glucemia, mas marcado
es el fendbmeno de contra regulacion y sus sintomas.

Se han informado errores de medicacion en los que otras formulaciones
de Insuman® R u otras insulinas fueron administradas accidentalmente.
Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de
investigacion clinica se describen a continuacién utilizando la
clasificacion 6rgano- sistema y en orden decreciente: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), desconocidas (no se
pueden estimar de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo.

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones inmediatas de tipo alérgico frente a la insulina o los
excipientes (frecuencia desconocida) pueden ser, por ejemplo, asociadas
a reacciones cutaneas generalizadas (frecuencia desconocida), edema
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angioneuroético (frecuencia desconocida), broncoespasmo (frecuencia
desconocida), hipotension (frecuencia desconocida) y shock (poco
frecuente), pueden conllevar riesgo de vida.

La administracién de insulina puede dar lugar a la formacion de
anticuerpos anti-insulina (frecuencia desconocida). En raras ocasiones, la
presencia de estos anticuerpos puede precisar un ajuste de la dosis de
insulina para corregir una tendencia a la hiperglucemia o a la
hipoglucemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

La insulina puede ocasionar retencién de sodio (frecuencia desconocida)
y edema (comun), especialmente si el tratamiento insulinico intensivo
corrige un control metabdlico previo deficiente.

Trastornos oculares:

Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar un
trastorno visual temporal (frecuencia desconocida), debido a la alteracién
temporal de la turgencia y del indice de refraccidn del cristalino.

La mejora a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de
progresion de la retinopatia diabética.

Sin embargo, la intensificacién de la terapia con insulina, con una abrupta
mejora del control de la glucemia, puede dar lugar a un deterioro temporal
de la retinopatia diabética (frecuencia desconocida). En pacientes con
retinopatia proliferativa (frecuencia desconocida), en particular si no
fueron tratados con fotocoagulacion, los episodios hipoglucémicos
severos pueden ocasionar una amaurosis transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Al igual que con cualquier terapia insulinica (frecuencia desconocida), se
puede producir una lipodistrofia en el punto de inyeccién que retrase la
absorcion local de la insulina. El cambio continuo del lugar de inyeccion
dentro de un area de inyeccién determinado puede ser Gtil para disminuir
0 evitar estas reacciones.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Las reacciones leves en el sitio de inyeccion pueden ocurrir
comunmente. Estas reacciones incluyen eritema en el lugar de inyeccion
(frecuencia desconocida), dolor en el lugar de inyeccién (frecuencia
desconocida), prurito lugar de la inyeccion (frecuencia no conocida),
urticaria en el lugar de inyeccion (frecuencia desconocida), tumefaccion

GP
o N v or 200 3
o 7
A )
Y g "

<,

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

)

g,

{1ON DE
o5 oeranracd

Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Péagina 82 de 110



INVIMA |1PRRATO502

en el lugar de inyeccién (frecuencia desconocida), o inflamacién
(frecuencia desconocida).

La mayor parte de las reacciones leves a las insulinas en el lugar de
inyeccion, se resuelven habitualmente en unos dias o0 en pocas semanas.

Dosificacion y Grupo Etario: posologiay modo de uso

Los niveles de glucemia deseados, las preparaciones de insulina que se
van a utilizar y la pauta posoldgica (dosis e intervalos) deben
determinarse de manera individual y ajustarse de acuerdo con la dieta,
actividad fisica y estilo de vida del paciente.

Dosis diarias y momentos de administracion

No existen reglas fijas sobre la pauta posoldégica de insulina. Sin
embargo, la dosis promedio que se necesita suele ser de 0,5 a 1,0 Ul por
kg de peso corporal al dia. Las necesidades metabdlicas basales
representan el 40 % al 60% de las necesidades diarias totales. Insuman® R
se inyecta por via subcutanea 15 - 20 minutos antes de la comida.

En el tratamiento de la hiperglucemia severa o la cetoacidosis, en
particular, la administracion de insulina es parte de un régimen
terapéutico complejo, que incluye medidas para proteger a los pacientes
de posibles complicaciones graves de una disminucidon relativamente
rapida de la glucosa en la sangre. Este régimen requiere una estrecha
monitorizacion (estado metabdlico, equilibrio acido-base y estado
electrolitico, parametros vitales, etc) en una unidad de cuidados
intensivos o similar.

Cambio a Insuman®R

Al cambiar a los pacientes de una preparacion de insulina a otra, puede
ser necesario ajustar la pauta posoldgica. Asi ocurre, por ejemplo, al
pasar de:

— Una insulina animal (especialmente insulina bovina) a insulina
humana.

— Unapreparacion de insulina humana a otra.

— Un régimen exclusivo con insulina regular a otro con una insulina
de accién més larga.
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La necesidad de ajustar la dosis (por ej.: reducirla) puede ponerse de
manifiesto inmediatamente después del cambio de tratamiento. También
puede aparecer de forma gradual en un periodo de varias semanas.

Tras el cambio de una insulina animal a insulina humana, puede ser
necesario reducir la pauta posoldgica, en especial en pacientes que:
— Hayan estado controlados previamente con niveles de glucemia
bastante bajos.
— Tengan tendencia a la hipoglucemia.
— Hayan necesitado previamente dosis altas de insulina debido a la
presencia de anticuerpos anti-insulina.

Durante el cambio de la insulina y en las semanas siguientes se
recomienda establecer un estrecho monitoreo metabdlico. En los
pacientes que precisen dosis altas de insulina por la presencia de
anticuerpos anti-insulina, se debe considerar la posibilidad de llevar a
cabo el cambio bajo supervision médica en un hospital o contexto
semejante.

Ajuste secundario de la dosis

La mejora del control metabdlico puede dar lugar a una mayor
sensibilidad a la insulina, con la reduccién consiguiente de las
necesidades de esta. Puede requerirse asimismo un ajuste de la dosis,
por ejemplo:

— Sise produce un cambio en el peso del paciente.

— Sicambia el estilo de vida del paciente.

— Si aparecen otras circunstancias que puedan inducir una mayor
sensibilidad a la hipo- o — hiperglucemia

Poblaciones especiales

Ancianos

En ancianos el requerimiento de insulina puede disminuir

En pacientes ancianos con diabetes, es recomendable ser cuidadoso en
el dosaje inicial, el aumento de dosis y el mantenimiento de la dosis para
evitar reacciones hipoglucémicas. La hipoglucemia puede ser dificil de
reconocer en los ancianos.

Insuficiencia hepéatica y renal

Las necesidades de insulina pueden ser menores en pacientes con

insuficiencia hepéatica o renal, asi como en ancianos.
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Via de Administracion: Administracion

Insuman® R se administra por via subcutéanea.

La absorcion de insulina y, por tanto, el efecto hipoglucemiante de una
dosis puede variar segun se practique la inyeccion en un area u otra (por
ej.. la pared abdominal en comparacién con el muslo).

Los puntos de inyeccion, dentro de un area de inyeccion determinada,
deben cambiarse de una inyeccion a otra.

Se puede administrar Insuman® R por via intravenosa. El tratamiento
intravenoso con insulina debe realizarse en hospitales o bajo condiciones
de tratamiento y control comparables.

S6lo se deben usar jeringas de inyeccion disefiadas para esta
concentracion de insulina (100 Ul /ml). Las jeringas de inyeccién no deben
contener ningun otro principio activo ni residuo (por ej.: trazas de
heparina).

Interacciones: Interacciones Medicamentosas
Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden
requerir el ajuste de la dosis de insulina humana.

Entre las sustancias que pueden intensificar el efecto hipoglucemiante e
incrementar la sensibilidad a la hipoglucemia se cuentan los agentes
antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los
inhibidores de la enzima monoamino-oxidasa (IMAO), la pentoxifilina, el
propoxifeno, los salicilatos y los antibiéticos del tipo de las sulfamidas.

Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se
incluyen corticosteroides, danazol, diaz6éxido, diuréticos, glucagon,
isoniazida, estrogenos y progestagenos (por ej.. en los anticonceptivos
orales), derivados de fenotiazina, somatotropina, agentes
simpaticomiméticos (por ej.. epinefrina, salbutamol, terbutalina) vy
hormonas tiroideas.

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden
potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La
pentamidina puede provocar hipoglucemia que algunas veces puede ir
seguida de una hiperglucemia.
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Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los
betabloqueantes, la clonidina, la guanetidina o la reserpina, los signhos de
contrarregulacion adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer.

Condicién de Venta: Venta con Férmula Médica.
Cédigo ATC: A10ABO1.
Norma Farmacoldgica: 8.2.3.0.N10

Adicionalmente, ésta Sala recomienda la aprobacién de la Informacién
Prescriptiva actualizada CCDSV6 de 23/01/2012, y el Inserto armonizado
para Insuman®R en Vial de 10 mL, el cual aplica para la Regién de Latino
América, desde México hasta Argentina, seglun version CCDSV6 de
23/01/2012.

3.1.3.9. INSUMAN® N

Expediente :20062831

Radicado : 2013060596

Fecha : 2013/06/05

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Fabricante : Sanofi-Aventis Deutschland Gmbh. Bruningstra3e 50 - D-65926
Frankfurt Am Main.

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina humana recombinante
Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Diabetes mellitus cuando es necesario tratamiento con insulina.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes, excepto cuando el tratamiento sea esencial y no se disponga de
una preparacion de insulina mejor tolerada, en dichos casos la administracion
del producto solo debe continuarse bajo estricta supervision médica y de ser

necesario, en combinacién con un tratamiento antialérgico concomitante.

El producto no debe usarse en casos de reduccion excesiva de la glucemia

(hipoglucemia) manifiesta o inminente.
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Insuman® N nunca se debe inyectar por via intravenosa y no debe usarse en
bombas de infusion ni en bombas de insulina externas o implantadas.

Precauciones: En los pacientes con trastornos renales, las necesidades de
insulina pueden reducirse a causa de la disminucion de su metabolismo. En los
ancianos, el deterioro progresivo de la funcién renal puede producir una
disminucién constante de los requerimientos de insulina.

En los pacientes con trastornos hepaticos severos, las necesidades de insulina
pueden disminuir a causa de la reduccion de la capacidad de gluconeogénesis
y a la disminucién del metabolismo de la insulina.

Si el control de la glucemia no es 6ptimo o si el paciente muestra tendencia a
episodios hiper o hipoglucémicos, antes de considerar el ajuste de la dosis de
insulina es esencial revisar el grado de adherencia al tratamiento por parte del
paciente, los sitios y las técnicas oportunas de inyeccién y todos los demas
factores relevantes.

Hipoglucemia

Puede producirse hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
relacion con las necesidades de insulina.

Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control de la
glucemia, en pacientes en los cuales los eventos hipoglucémicos puedan tener
especial relevancia clinica, como los pacientes con estenosis significativa de
las arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro (riesgo de
complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia), asi como en
pacientes con retinopatia proliferativa, especialmente si no se han tratado con
laser (riesgo de amaurosis subsiguiente a la hipoglucemia).

Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los sintomas de alarma
de hipoglucemia se ven reducidos. Los sintomas de alarma de la hipoglucemia
pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o estar ausentes en
ciertos grupos de riesgo, por ejemplo en aquellos en los que:

— El control glucémico ha mejorado notablemente

— La hipoglucemia se desarrolla gradualmente

— De edad avanzada

— Presentan una neuropatia autbnoma;

— Con un largo historial de diabetes;

— Reciben tratamiento simultaneo con determinados medicamentos
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Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y posiblemente la
pérdida del conocimiento) antes de que el paciente sea consciente de su
hipoglucemia.

Si se observan valores normales o incluso disminuidos de hemoglobina
glicosilada, hay que considerar la posibilidad de que existan episodios
recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia.

El cumplimiento por parte del paciente de la pauta posoldgica, el régimen
dietético, la correcta administracion de insulina y el reconocimiento de los
sintomas de hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Los factores que incrementan la sensibilidad a la hipoglucemia
requieren una especial vigilancia y pueden obligar al ajuste de la dosis. Entre
ellos se cuentan:
— El cambio del area de inyeccioén;
— El'incremento de la sensibilidad a la insulina (por ej.: al eliminar factores
de estrés);
— El ejercicio fisico no habitual, aumentado o prolongado;
— Una enfermedad intercurrente (por ej.: vomitos, diarrea);
— Ingesta inadecuada de alimentos;
— Omision de comidas;
— Consumo de alcohol,
— Ciertos trastornos de descompensacion del sistema endocrino (por ej.:
hipotiroidismo e insuficiencia adrenocortical o de la pituitaria anterior);
— El tratamiento en concomitancia con ciertos medicamentos.

Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes exigen una intensificacion del control
metabolico. En muchos casos, esta indicada la realizacion de andlisis de orina
para detectar la presencia de cuerpos cetdnicos y a menudo hay que ajustar la
dosis de insulina, siendo frecuente que aumente la necesidad de la misma. Los
pacientes con diabetes del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una
pequefia cantidad de carbohidratos de forma periddica, aun cuando sean
incapaces de comer o coman solo un poco, o padezcan vomitos, etc., y nunca
deben interrumpir completamente la administracién de insulina.

Advertencias: No Informa.

Reacciones Adversas: La hipoglucemia, que es, por lo general, el efecto
indeseable mas frecuente de la terapia con insulina, puede producirse si la
dosis de insulina es muy elevada en relacion con las necesidades de la misma.
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Las crisis hipoglucémicas severas, especialmente si muestran un patron
recurrente, pueden producir eventos neuroldgicos, incluyendo coma vy
convulsiones. Los episodios hipoglucémicos prolongados o graves pueden
tener un desenlace fatal.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia estan
precedidos por signos de contra regulacion adrenérgica. En general, cuanto
mayor y mas rapido es el descenso de la glucemia, mads marcado es el
fendbmeno de contra regulacién y sus sintomas.

Se han informado errores de medicacion en los que otras formulaciones de
Insuman® N u otras insulinas fueron administradas accidentalmente.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de investigacion
clinica se describen a continuacion utilizando la clasificacion érgano- sistema y
en orden decreciente: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecuentes (=21/1000 a <1/100); raras (=21/10000 a <1/1000); muy raras
(<1/10000), desconocidas (no se pueden estimar de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones inmediatas de tipo alérgico frente a la insulina o los excipientes
(frecuencia desconocida) pueden ser, por ejemplo, asociadas a reacciones
cutaneas generalizadas (frecuencia desconocida), edema angioneurotico
(frecuencia  desconocida), broncoespasmo (frecuencia desconocida),
hipotensién (frecuencia desconocida) y shock (poco frecuente), pueden
conllevar riesgo de vida.

La administracion de insulina puede dar lugar a la formacién de anticuerpos
anti-insulina (frecuencia desconocida). En raras ocasiones, la presencia de
estos anticuerpos puede precisar un ajuste de la dosis de insulina para corregir
una tendencia a la hiperglucemia o a la hipoglucemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
La insulina puede ocasionar retencion de sodio (frecuencia desconocida) y
edema (comun), especialmente si el tratamiento insulinico intensivo corrige un

control metabdlico previo deficiente.
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Trastornos oculares

Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar un trastorno
visual temporal (frecuencia desconocida), debido a la alteracion temporal de la
turgencia y del indice de refraccion del cristalino.

La mejoria a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de
progresion de la retinopatia diabética.

Sin embargo, la intensificacion de la terapia con insulina, con una abrupta
mejoria del control de la glucemia, puede dar lugar a un deterioro temporal de
la retinopatia diabética (frecuencia desconocida). En pacientes con retinopatia
proliferativa (frecuencia desconocida), en particular si no fueron tratados con
fotocoagulacién, los episodios hipoglucémicos severos pueden ocasionar una
amaurosis transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Al igual que con cualquier terapia insulinica (frecuencia desconocida), se puede
producir una lipodistrofia en el punto de inyeccion que retrase la absorcion local
de la insulina. EI cambio continuo del lugar de inyeccion dentro de un area de
inyeccion determinado puede ser Util para disminuir o evitar estas reacciones.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Las reacciones leves en el sitio de inyecciébn pueden ocurrir comunmente.
Estas reacciones incluyen eritema en el lugar de inyeccion (frecuencia
desconocida), dolor en el lugar de inyeccién (frecuencia desconocida), prurito
lugar de la inyeccion (frecuencia no conocida), urticaria en el lugar de inyeccion
(frecuencia desconocida), tumefacciéon en el lugar de inyeccion (frecuencia
desconocida), o inflamacion (frecuencia desconocida).

La mayor parte de las reacciones leves a las insulinas en el lugar de inyeccion,
se resuelven habitualmente en unos dias o en pocas semanas.

Dosificacion y Grupo Etario: Los niveles de glucemia deseados, las
preparaciones de insulina que se van a utilizar y la pauta posolégica (dosis e
intervalos) deben determinarse de manera individual y ajustarse de acuerdo
con la dieta, actividad fisica y estilo de vida del paciente.

Dosis diarias y momentos de administracion

No existen reglas fijas sobre la pauta posologica de insulina. Sin embargo, la
dosis promedio que se necesita suele ser de 0,5 a 1,0 Ul por kg de peso
corporal al dia. Las necesidades metabdlicas basales representan el 40% al
60% de las necesidades diarias totales. Insuman® N se inyecta por via
subcutanea 45 — 60 minutos antes de la comida.

Cambio a Insuman® N
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Al cambiar a los pacientes de una preparacion de insulina a otra, puede ser
necesario ajustar la pauta posologica. Asi ocurre, por ejemplo, al pasar de:

— Unainsulina animal (especialmente insulina bovina) a insulina humana.

— Una preparacion de insulina humana a otra.

— Un régimen exclusivo con insulina regular a otro con una insulina de
accion mas larga.

La necesidad de ajustar la dosis (por ej.: reducirla) puede ponerse de
manifiesto inmediatamente después del cambio de tratamiento. También puede
aparecer de forma gradual en un periodo de varias semanas.

Tras el cambio de una insulina animal a insulina humana, puede ser necesario
reducir la pauta posoldgica, en especial en pacientes que:

— Hayan estado controlados previamente con niveles de glucemia bastante
bajos.

— Tengan tendencia a la hipoglucemia.

— Hayan necesitado previamente dosis altas de insulina debido a la
presencia de anticuerpos anti-insulina.

Durante el cambio de la insulina y en las semanas siguientes se recomienda
establecer un estrecho monitoreo metabdlico. En los pacientes que precisen
dosis altas de insulina por la presencia de anticuerpos anti-insulina, se debe
considerar la posibilidad de llevar a cabo el cambio bajo supervision médica en
un hospital o contexto semejante.

Ajuste secundario de la dosis

La mejora del control metabdlico puede dar lugar a una mayor sensibilidad a la
insulina, con la reduccion consiguiente de las necesidades de esta. Puede
requerirse asimismo un ajuste de la dosis, por ejemplo:

— Sise produce un cambio en el peso del paciente.

— Si cambia el estilo de vida del paciente.

— Si aparecen otras circunstancias que puedan inducir una mayor
sensibilidad a la hipo- o — hiperglucemia.

Poblaciones especiales
Ancianos
En ancianos el requerimiento de insulina puede disminuir.
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En pacientes ancianos con diabetes, es recomendable ser cuidadoso en el
dosaje inicial, el aumento de dosis y el mantenimiento de la dosis para evitar
reacciones hipoglucémicas. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
los ancianos.

Insuficiencia hepatica y renal
Las necesidades de insulina pueden ser menores en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, asi como en ancianos.

Via de Administracion: Administracion
Insuman® N se administra por via subcutanea.

La absorcién de insulina y, por tanto, el efecto hipoglucemiante de una dosis
puede variar segun se practique la inyeccion en un area u otra (por €j.: la pared
abdominal en comparacion con el muslo).

Los puntos de inyeccion, dentro de un area de inyeccion determinada, deben
cambiarse de una inyeccion a otra.

Insuman® N no debe ser administrada por via intravenosa.

Solo se deben usar jeringas de inyeccion disefiadas para esta concentracion de
insulina (100 Ul /ml). Las jeringas de inyeccién no deben contener ningun otro
principio activo ni residuo (por ej.: trazas de heparina).

Interacciones Medicamentosas:

Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden requerir el
ajuste de la dosis de insulina humana.

Entre las sustancias que pueden intensificar el efecto hipoglucemiante e
incrementar la suceptibilidad a la hipoglucemia se cuentan los agentes
antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los inhibidores de la enzima
monoamino-oxidasa (IMAO), la pentoxifilina, el propoxifeno, los salicilatos y los
antibiéticos del tipo de las sulfamidas.

Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se incluyen
corticosteroides, danazol, diazdxido, diuréticos, glucagon, isoniazida,
estrogenos y progestagenos (por ej.: en los anticonceptivos orales), derivados
de fenotiazina, somatotropina, agentes simpaticomiméticos (por ej.: epinefrina,

salbutamol, terbutalina) y hormonas tiroideas.

(TCGP 7,
RS

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

- %0

P
%
&

&
S

9
)
N
e
39>

ey,

5
; : oH 2
Bogo@a -_Colombla g §2 = li:iNet =
www.invima.gov.co S or'f 1S0 9001 % 5
Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 92 de 110



INVIMA |1PRRATO502

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden
potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina
puede provocar hipoglucemia que algunas veces puede ir seguida de una
hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los
betabloqueantes, la clonidina, la guanetidina o la reserpina, los signos de
contrarregulacion adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer.

Condicion de Venta: Venta con férmula médica.

Cdbdigo ATC: A10ACO1.

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.

. Aprobacion de Evaluacion Farmacoldgica.

. Confirmacion de Norma farmacoldgica correspondiente (8.2.3.0.N10).

. Aprobacion de la Informacion Prescriptiva actualizada CCDSV6 de
23/01/2012

. Inserto armonizado para Insuman® N en Vial de 10 ml, el cual aplica

para la Region de Latino América, desde México hasta Argentina, segun
version CCDSV6 de 23/01/2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina humana recombinante
Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Diabetes mellitus cuando es necesario tratamiento con
insulina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera
de los excipientes, excepto cuando el tratamiento sea esencial y no se
disponga de una preparacion de insulina mejor tolerada, en dichos casos
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la administracion del producto solo debe continuarse bajo estricta
supervision médica y de ser necesario, en combinacién con un
tratamiento antialérgico concomitante.

El producto no debe usarse en casos de reduccion excesiva de la
glucemia (hipoglucemia) manifiesta o inminente.

Insuman® N nunca se debe inyectar por via intravenosa y no debe usarse
en bombas de infusién ni en bombas de insulina externas o implantadas.

Precauciones: En los pacientes con trastornos renales, las necesidades
de insulina pueden reducirse a causa de la disminuciéon de su
metabolismo. En los ancianos, el deterioro progresivo de la funcién renal
puede producir una disminucion constante de los requerimientos de
insulina.

En los pacientes con trastornos hepaticos severos, las necesidades de
insulina pueden disminuir a causa de la reduccién de la capacidad de
gluconeogénesis y a la disminucién del metabolismo de lainsulina.

Si el control de la glucemia no es 6ptimo o si el paciente muestra
tendencia a episodios hiper o hipoglucémicos, antes de considerar el
ajuste de la dosis de insulina es esencial revisar el grado de adherencia al
tratamiento por parte del paciente, los sitios y las técnicas oportunas de
inyeccién y todos los demas factores relevantes.

Hipoglucemia

Puede producirse hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta
en relacion con las necesidades de insulina.

Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control
de la glucemia, en pacientes en los cuales los eventos hipoglucémicos
puedan tener especial relevancia clinica, como los pacientes con
estenosis significativa de las arterias coronarias o de los vasos que
irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales de la
hipoglucemia), asi como en pacientes con retinopatia proliferativa,
especialmente si no se han tratado con laser (riesgo de amaurosis
subsiguiente a la hipoglucemia).

Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los sintomas de
alarma de hipoglucemia se ven reducidos. Los sintomas de alarma de la
hipoglucemia pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o
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estar ausentes en ciertos grupos de riesgo, por ejemplo en aquellos en
los que:

— El control glucémico ha mejorado notablemente

— Lahipoglucemia se desarrolla gradualmente

— De edad avanzada

— Presentan una neuropatia autbnoma;

— Con un largo historial de diabetes;

— Reciben tratamiento simultaneo con determinados medicamentos

Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y
posiblemente la pérdida del conocimiento) antes de que el paciente sea
consciente de su hipoglucemia.

Si se observan valores normales o incluso disminuidos de hemoglobina
glicosilada, hay que considerar la posibilidad de que existan episodios
recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia.

El cumplimiento por parte del paciente de la pauta posoldgica, el régimen
dietético, la correcta administracion de insulina y el reconocimiento de
los sintomas de hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Los factores que incrementan la sensibilidad a la
hipoglucemia requieren una especial vigilancia y pueden obligar al ajuste
de la dosis. Entre ellos se cuentan:

— El cambio del area de inyeccion;

— El incremento de la sensibilidad a la insulina (por ej.: al eliminar
factores de estrés);

— El ejercicio fisico no habitual, aumentado o prolongado;

— Una enfermedad intercurrente (por €j.: vomitos, diarrea);

— Ingestainadecuada de alimentos;

— Omision de comidas;

— Consumo de alcohol;

— Ciertos trastornos de descompensacion del sistema enddécrino (por
ej.. hipotiroidismo e insuficiencia adrenocortical o de la pituitaria
anterior);

— El tratamiento en concomitancia con ciertos medicamentos.

Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes exigen una intensificacion del control
metabdlico. En muchos casos, esta indicada la realizacion de analisis de
orina para detectar la presencia de cuerpos cetonicos y a menudo hay
gue ajustar la dosis de insulina, siendo frecuente que aumente la

C X

(TCGP 7,
RS

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

- %0

P
%
&

&
S

9
)
N
e
39>

ey,

5
; : oH 2
Bogo@a -_Colombla g §2 = li:iNet =
www.invima.gov.co S or'f 1S0 9001 % 5
Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 95 de 110



INVIMA |1PRRATO502

necesidad de la misma. Los pacientes con diabetes del tipo 1 deben
continuar consumiendo al menos una pequefia cantidad de carbohidratos
de forma periddica, aun cuando sean incapaces de comer o coman sélo
un poco, o0 padezcan vémitos, etc., y nunca deben interrumpir
completamente la administracién de insulina.

Advertencias: No Informa.

Reacciones Adversas: La hipoglucemia, que es, por lo general, el efecto
indeseable mas frecuente de la terapia con insulina, puede producirse si
la dosis de insulina es muy elevada en relacion con las necesidades de la
misma.

Las crisis hipoglucémicas severas, especialmente si muestran un patron
recurrente, pueden producir eventos neuroldgicos, incluyendo coma y
convulsiones. Los episodios hipoglucémicos prolongados o graves
pueden tener un desenlace fatal.

En muchos pacientes, los sighos y sintomas de neuroglucopenia estan
precedidos por signos de contra regulacion adrenérgica. En general,
cuanto mayor y mas rapido es el descenso de la glucemia, mas marcado
es el fendmeno de contra regulaciéon y sus sintomas.

Se han informado errores de medicaciéon en los que otras formulaciones
de Insuman® N u otras insulinas fueron administradas accidentalmente.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de
investigacion clinica se describen a continuacién utilizando la
clasificacion O6rgano- sistema y en orden decreciente: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), desconocidas (no se
pueden estimar de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo.

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones inmediatas de tipo alérgico frente a la insulina o los
excipientes (frecuencia desconocida) pueden ser, por ejemplo, asociadas
a reacciones cutaneas generalizadas (frecuencia desconocida), edema
angioneurodtico (frecuencia desconocida), broncoespasmo (frecuencia
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desconocida), hipotensién (frecuencia desconocida) y shock (poco
frecuente), pueden conllevar riesgo de vida.

La administracion de insulina puede dar lugar a la formacién de
anticuerpos anti-insulina (frecuencia desconocida). En raras ocasiones, la
presencia de estos anticuerpos puede precisar un ajuste de la dosis de
insulina para corregir una tendencia a la hiperglucemia o a la
hipoglucemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

La insulina puede ocasionar retencion de sodio (frecuencia desconocida)
y edema (comun), especialmente si el tratamiento insulinico intensivo
corrige un control metabdlico previo deficiente.

Trastornos oculares

Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar un
trastorno visual temporal (frecuencia desconocida), debido a la alteracién
temporal de laturgenciay del indice de refraccion del cristalino.

La mejoria a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de
progresion de la retinopatia diabética.

Sin embargo, la intensificacion de la terapia con insulina, con una abrupta
mejoria del control de la glucemia, puede dar lugar a un deterioro
temporal de la retinopatia diabética (frecuencia desconocida). En
pacientes con retinopatia proliferativa (frecuencia desconocida), en
particular si no fueron tratados con fotocoagulacion, los episodios
hipoglucémicos severos pueden ocasionar una amaurosis transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Al igual que con cualquier terapia insulinica (frecuencia desconocida), se
puede producir una lipodistrofia en el punto de inyeccidn que retrase la
absorcién local de la insulina. El cambio continuo del lugar de inyeccion
dentro de un area de inyeccién determinado puede ser util para disminuir
0 evitar estas reacciones.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones leves en el sitio de inyeccion pueden ocurrir
comunmente. Estas reacciones incluyen eritema en el lugar de inyeccion
(frecuencia desconocida), dolor en el lugar de inyeccién (frecuencia
desconocida), prurito lugar de la inyeccion (frecuencia no conocida),
urticaria en el lugar de inyeccién (frecuencia desconocida), tumefaccion
en el lugar de inyeccion (frecuencia desconocida), o inflamacién
(frecuencia desconocida).
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La mayor parte de las reacciones leves a las insulinas en el lugar de
inyeccién, se resuelven habitualmente en unos dias o en pocas semanas.

Dosificacion y Grupo Etario: Los niveles de glucemia deseados, las
preparaciones de insulina que se van a utilizar y la pauta posoldgica
(dosis e intervalos) deben determinarse de manera individual y ajustarse
de acuerdo con la dieta, actividad fisica y estilo de vida del paciente.

Dosis diarias y momentos de administracion

No existen reglas fijas sobre la pauta posoldégica de insulina. Sin
embargo, la dosis promedio que se necesita suele ser de 0,5 a 1,0 Ul por
kg de peso corporal al dia. Las necesidades metabdlicas basales
representan el 40% al 60% de las necesidades diarias totales. Insuman® N
se inyecta por via subcutanea 45 — 60 minutos antes de la comida.

Cambio a Insuman®N

Al cambiar a los pacientes de una preparacion de insulina a otra, puede
ser necesario ajustar la pauta posoldgica. Asi ocurre, por ejemplo, al
pasar de:

— Una insulina animal (especialmente insulina bovina) a insulina
humana.

— Unapreparacion de insulina humana a otra.

— Un régimen exclusivo con insulina regular a otro con una insulina
de accién més larga.

La necesidad de ajustar la dosis (por ej.: reducirla) puede ponerse de
manifiesto inmediatamente después del cambio de tratamiento. También
puede aparecer de forma gradual en un periodo de varias semanas.

Tras el cambio de una insulina animal a insulina humana, puede ser
necesario reducir la pauta posoldgica, en especial en pacientes que:

— Hayan estado controlados previamente con niveles de glucemia
bastante bajos.

— Tengan tendencia a la hipoglucemia.

— Hayan necesitado previamente dosis altas de insulina debido a la
presencia de anticuerpos anti-insulina.

Durante el cambio de la insulina y en las semanas siguientes se
recomienda establecer un estrecho monitoreo metabdlico. En los
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pacientes que precisen dosis altas de insulina por la presencia de
anticuerpos anti-insulina, se debe considerar la posibilidad de llevar a
cabo el cambio bajo supervision médica en un hospital o contexto
semejante.

Ajuste secundario de la dosis

La mejora del control metabdlico puede dar lugar a una mayor
sensibilidad a la insulina, con la reduccion consiguiente de las
necesidades de esta. Puede requerirse asimismo un ajuste de la dosis,
por ejemplo:

— Si se produce un cambio en el peso del paciente.

— Sicambia el estilo de vida del paciente.

— Si aparecen otras circunstancias que puedan inducir una mayor
sensibilidad a la hipo- o — hiperglucemia.

Poblaciones especiales

Ancianos

En ancianos el requerimiento de insulina puede disminuir.

En pacientes ancianos con diabetes, es recomendable ser cuidadoso en
el dosaje inicial, el aumento de dosis y el mantenimiento de la dosis para
evitar reacciones hipoglucémicas. La hipoglucemia puede ser dificil de
reconocer en los ancianos.

Insuficiencia hepéatica y renal
Las necesidades de insulina pueden ser menores en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, asi como en ancianos.

Via de Administracion:
Insuman® N se administra por via subcutanea.

La absorcion de insulina y, por tanto, el efecto hipoglucemiante de una
dosis puede variar segun se practique la inyeccion en un area u otra (por
ej.. la pared abdominal en comparaciéon con el muslo).

Los puntos de inyeccion, dentro de un area de inyeccion determinada,
deben cambiarse de una inyeccion a otra.

Insuman® N no debe ser administrada por via intravenosa.

S6lo se deben usar jeringas de inyeccion disefadas para esta
concentracion de insulina (100 Ul /mL). Las jeringas de inyeccion no
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deben contener ningln otro principio activo ni residuo (por €j.: trazas de
heparina).

Interacciones Medicamentosas:

Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden
requerir el ajuste de la dosis de insulina humana.

Entre las sustancias que pueden intensificar el efecto hipoglucemiante e
incrementar la suceptibilidad a la hipoglucemia se cuentan los agentes
antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los
inhibidores de la enzima monoamino-oxidasa (IMAO), la pentoxifilina, el
propoxifeno, los salicilatos y los antibidticos del tipo de las sulfamidas.

Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se
incluyen corticosteroides, danazol, diazoxido, diuréticos, glucagon,
isoniazida, estrégenos y progestagenos (por ej.: en los anticonceptivos
orales), derivados de fenotiazina, somatotropina, agentes
simpaticomiméticos (por ej.: epinefrina, salbutamol, terbutalina) vy
hormonas tiroideas.

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden
potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La
pentamidina puede provocar hipoglucemia que algunas veces puede ir
seguida de una hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los
betabloqueantes, la clonidina, la guanetidina o la reserpina, los signos de
contrarregulaciéon adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer.
Condicion de Venta: Venta con féormula médica.

Cédigo ATC: A10ACO1.

Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N10

Adicionalmente, ésta Sala recomienda la aprobacién de la Informacién

Prescriptiva actualizada CCDSV6 de 23/01/2012 y el Inserto
armonizado para Insuman® N en Vial de 10 ml, el cual aplica para la
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Region de Latino América, desde México hasta Argentina, segun
version CCDSV6 de 23/01/2012

3.1.3.10. GREEN VIl - FACTOR VIIl ANTIHEMOFILICO

Expediente : 20028525

Radicado :2010140186/2011104354 /2013063506
Fecha : 2013/06/13

Interesado : Solmedical S.A.S C.I.

Composicion:

Cada frasco vial contiene 250 Ul de factor VIII anti-hemofilico.
Cada frasco vial contiene 500 Ul de factor VIII anti-hemofilico.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccion.

Indicaciones: Para el tratamiento de la hemofilia a con suministros de factor VIII
de coagulacion de la sangre.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con
precaucion durante el embarazo, Usese bajo estricta vigilancia médica.
Palpitaciones o cianosis si la infusion es administrada muy rapido. Los
pacientes deben observarse cercanamente para signos o0 sintomas de
trombosis intravascular o coagulacion por la inyeccién de una gran cantidad.
No use si el precipitado se observa después de la reconstitucién y ni en
combinacion con otras preparaciones. Usese dentro de una hora de la
reconstitucion.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora desistimiento de la aprobaciéon del inserto
del producto de la referencia teniendo en cuenta que en el Acta No. 53 de
2011, numeral 3.1.3.3 y Acta No. 20 de 2013, numeral 3.12.21, donde se
aprobo la evaluacion farmacoldégica, las indicaciones y contraindicaciones pero
no se hace referencia al inserto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora acusa
recibo del desistimiento de la aprobacién del inserto para el producto de

la referenciay procede de conformidad.
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3.1.3.11. EMOCLOT® 1000 U.L.

Expediente : 64092
Radicado : 2012144959
Fecha : 2013/06/18
Interesado : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada vial con el liofilizado contiene factor antihemofilico humano
(factor VIII) 1000,00000 U

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia A. En la que esté demostrada una
deficiencia de la actividad del factor VIII.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, administrese con
precaucion durante el embarazo.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el aumento del tamafo
del lote de la pasta de Cryo intermedio con cambio en el tamafio del lote del
producto terminado argumentado bajo la documentacion correspondiente a un
cuadro con el proceso de produccion detallado, certificados de calidad para
producto terminado de un lote antes del aumento del tamafio del lote y otro lote
con el aumento de tamafio de lote propuesto y resultados de estudios de
estabilidad acelerados y naturales para 2 lotes con el aumento de tamaiio de
lote allegados como respuesta a auto mediante radicado No. 2013050955 del
14/05/2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el aumento del tamafio del lote de la pasta de Cryo
intermedio con cambio en el tamafio del lote del producto terminado para
el producto de la referencia.

3.1.3.12. EMOCLOT® 500 U.I

Expediente : 64094
Radicado  :2012144957
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Fecha : 2013/06/18
Interesado : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada 10 mL de solucidon reconstituida contiene factor
antihemofilico humano (factor VIII) 500,00000 U

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hemofilia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Usese bajo estricta
vigilancia médica. Uso exclusivamente hospitalario.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el aumento del tamafio
del lote de la pasta de Cryo intermedio con cambio en el tamafio del lote del
producto terminado argumentado bajo la documentacién correspondiente a un
cuadro con el proceso de produccion detallado, certificados de calidad para
producto terminado de un lote antes del aumento del tamafio del lote y otro lote
con el aumento de tamafo de lote propuesto y resultados de estudios de
estabilidad acelerados y naturales para 2 lotes con el aumento de tamafio de
lote.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el aumento del tamafio del lote de la pasta de Cryo
intermedio con cambio en el tamafio del lote del producto terminado para
el producto de la referencia.

3.1.3.11. INSULINA GLARGINA 100 Ul/mL

Expediente : 20060229

Radicado : 13049857

Fecha : 2013/06/21

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.
Fabricante : Landsteiner Scientific S.A. de C.V.

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina glargina.

> %%

WICCP J0o,
SATVO e D0

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA > )

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia
Www.invima.gov.co

C,
Vol
-
o
5

A.(
0. #ava-¥
9Ngng uo!

£

= li:iNet =

Cenmmcao® W

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

110N DE
o5 oeranracd

1S0 9001

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 103 de 110



INVIMA |1PRRATO502

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Insulina Glargina esta indicada para pacientes con Diabetes
Mellitus tipo | y Il que requieren manejo terapéutico con insulina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de
los componentes de la formula.

La insulina glargina no se utlizard para tratamiento de pacientes con
cetoacidosis.

Precauciones: No se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar el uso
de Insulina glargina durante el embarazo. Se tiene evidencia de estudios
realizados en animales utilizando dosis de 6 hasta 40 veces mas la dosis
utilizada para seres humanos y han demostrado que no hay efecto dafino
directo sobre el embarazo.

Durante el embarazo es necesario que las pacientes con diabetes
diagnosticada previamente o en el caso de diabetes gestacional, mantengan un
control adecuado de la glucemia durante todo el embarazo. Durante el primer
trimestre del embarazo, las necesidades de insulina pueden disminuir e
incrementarse durante el segundo vy tercer trimestre. En el momento del parto,
nuevamente las necesidades disminuyen. Se deberd tener un control
cuidadoso y adecuado de la glucemia en toda paciente embarazada con
diabetes.

Las pacientes con diabetes que pretendan embarazarse o tengan
conocimiento de que se encuentran embarazadas, deberdn consultar a su
médico.

Mujeres diabéticas en tratamiento con Insulina glargina, generalmente
requieren ajuste del tratamiento de la dieta durante la lactancia.

Advertencias: La terapia con Insulina requiere generalmente de habilidades
apropiadas sobre el automanejo de la diabetes incluyendo monitoreo de la
glucosa técnicas de inyeccion apropiadas y manejo de la hipo e hiperglucemia.
Los pacientes deben ser instruidos sobre tales procedimientos de automanejo.
Adicionalmente los pacientes deben ser instruidos sobre el manejo de
situaciones especiales como la omision o inadecuada dosis de insulina, la
administracion inadvertida de una dosis alta de insulina la ingestion inadecuada
de alimentos o la omision de comidas. El grado de participacion del paciente en
el manejo de su enfermedad es variable y determinado generalmente por el

médico.

= li:iNet =

1S0 9001 % 5
CeanpcA®

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

(TCGP 7,
RS

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

- %0

[>
%
-
£
K
s

0. #ava-¥
9Ngng uo!

EN)
%,

ey,

{1ON DE
o5 oeranracd

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 104 de 110



INVIMA |1PRRATO502

El tratamiento de insulina requiere vigilancia constante sobre la posibilidad de
hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a
seguir si se presenta 0 se sospecha de hiperglucemia o hipoglucemia y deben
aprender a conocer los cuadros clinicos y cuando informar al médico.

En caso de control insuficiente de la glucosa o de una tendencia a episodios de
hiper o hipoglucemia antes de considerar un ajuste de la dosis debe revisarse
el apego de los pacientes al régimen de tratamiento prescrito, los sitios de
inyeccion, la técnica de inyeccion y cualquier otro factor que pudiera influir.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis debe ser individualizada, segun los
requerimientos del paciente se sugiere iniciar de 0.1 a 0.2 Ul/Kg peso/dia o
segun criterio del médico. El control de las concentraciones de glucemia
(concentracion deseada), las dosis y tiempo de administracion  seran
determinadas y ajustadas de manera individual.

Se llevaran a cabo ajustes de la dosis, en caso de cambio en el peso corporal,
modificacion del estilo de vida o cuando se presenten circunstancias que
condicionen hipoglucemia o hiperglucemia. Cualquier ajuste se realizara con
precaucion y siempre bajo supervision meédica.

En los regimenes de administracion en bolo basal cominmente 40 a 60% de la
dosis diaria es administrada como insulina glargina para cubrir las necesidades
basales de insulina.

En terapia combinada con antidiabéticos orales, en pacientes con diabetes tipo
II, se iniciar4 con una dosis de 10Ul/dia de insulina glargina, (0.364mg/dia) la
estrategia terapéutica subsiguiente se ajusta de manera individual.

Todo paciente diabético deberd vigilar la glucosa sanguinea durante su
tratamiento, mediante glucometria diaria.

Uso pediétrico: La Insulina Glargina se puede utilizar en nifios a partir de los 6
afos de edad, no se tiene experiencia en nifios menores de 6 afios.

Uso geriatrico: en este grupo de edad, se recomienda evaluar la dosis inicial,
ajuste y dosis de mantenimiento con cuidado, para evitar las reacciones
hipoglucémicas. Con frecuencia en este grupo de edad no es posible reconocer
facilmente un cuadro de hipoglucemia, por lo que se reitera la necesidad de
vigilancia

Via de Administracion: Insulina Glargina se debe administrar por via
subcutanea una vez cada 24 horas, a cualquier hora del dia, a la misma hora
todos los dias.
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Interacciones: El metabolismo de la glucosa, puede ser afectado por el uso de
algunas substancias, por lo tanto se debera ajustar la dosis de insulina y tener
un control clinico y de laboratorio estrecho.

Medicamentos que pueden condicionar efecto hipoglucemiante (e incrementar
la susceptibilidad a la hipoglucemia) son:

. Antidiabéticos orales

. Inhibidores de la ECA
. Salicilatos

. Disopiramida

. Fibratos

. Fluoxetina

. Inhibidores de la MAO
. Pentoxifilina

. Propoxifeno

. Antibidticos sulfonamidicos
. Quinolonas

Medicamentos que pueden condicionar efecto hipoglucemiante son:
. Corticosteroides

. Danazol

. Diazoxido

. Diuréticos

. Farmacos Simpaticomiméticos (como epinefrina, salbutamol vy

terbutalina) glucagon, isoniazida, derivados de fenotiacinas,
somatotropina y hormonas tiroideas).

. Estrégenos y progestagenos (por ejemplo en anticoncep-tivos orales).

. Inhibidores de proteasas

. Medicamentos antipsicéticos atipicos (por ejemplo Olanzapina vy
clozapina).

Los betabloqueadores, la clonidina, las sales de litio y el alcohol pueden
potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina
puede causar hipoglucemia que en ocasiones puede ir seguida de
hiperglucemia. Adicionalmente bajo la influencia de medicamentos
simpaticoliticos como betabloqueadores, clonidina, guanetidina y reserpina
pueden reducirse o desaparecer los signos de contrarregulacion adrenérgica.

Efectos Adversos:
Hipoglucemia: Es la reaccién adversa mas frecuente de la terapia con insulina,
puede presentarse cuando la dosis de insulina es demasiado elevada con
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relacion al requerimiento de ésta. Como con todas las insulinas las crisis
hipoglucémicas severas, especialmente cuando son recurrentes pueden
provocar dafio neurolégico. Los episodios hipoglucémicos prolongados o
severos pueden poner en riesgo la vida. En muchos pacientes los signos y
sintomas de hipoglucemia a nivel neuronal, son precedidos por signos de
contra regulacién adrenérgica. En general cuanto mayor y mas rapida es la
reduccion de la glucemia mas pronunciada es el fendmeno de contra
regulacion y sus sintomas.

Alteraciones visuales: Las alteraciones en el control de la glucemia, pueden
condicionar deterioro transitorio de la vision (secundario a alteraciones en la
turgencia e indice de refraccion de los cristalinos). El buen control glucémico, a
largo plazo reduce el riesgo de progresién de la retinopatia diabética. Sin
embargo como para todos los regimenes de insulina la intensificacion de la
terapia con insulina que conlleva a una abrupta mejoria en el control glucémico
puede ser asociada con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética.
Las crisis hipoglucémicas severas pueden provocar amaurosis transitoria en
pacientes con retinopatia proliferativa especialmente cuando no ha sido
tratada con fotocoagulacion.

Lipodistrofia: Esta es una reaccidn que puede presentarse con cualquier
tratamiento a base de insulinas. Se presenta en el sitio de la inyeccion y
condicionar retardo en la absorcion local de la insulina. En los estudios clinicos
se observé lipohipertrofia en 1 a 2% de los pacientes tratados con regimenes
que incluian insulina glargina mientras que no fue comun la lipoatrofia. El
cambio continuo del lugar de inyeccion dentro de un area determinada puede
contribuir a reducir o prevenir estas reacciones.

Reacciones alérgicas y en el sitio de la inyeccién: En los estudios clinicos con
regimenes que incluian insulina glargina se observaron reacciones en el sitio
de la inyeccién en 3 a 4% de los pacientes. Dichas reacciones incluyeron:
enrojecimiento, dolor, prurito, urticaria, hinchazoén, e inflamacion. La mayoria de
las reacciones son leves y se presentan en el sitio de inyeccion, se resuelven
sin tratamiento en unos cuantos dias a semanas. Las reacciones alérgicas de
tipo inmediato son raras. Tales reacciones a la insulina (incluyendo a la insulina
glargina) o a los excipientes pueden asociarse a:. reacciones cutaneas
generalizadas, angioedema, broncospasmo, hipotension y choque y pueden
poner en riesgo la vida.

Asociacion del uso de insulina Glargina y el desarrollo de cancer 1-5:
recientemente se han publicado datos sobre la posible asociacion entre el uso
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de insulina glargina y desarrollo de céancer. Los reportes procedentes de
Europa corresponden a tres estudios, realizados en Suecia, Escocia,
Alemania.

. Dos estudios retrospectivos, Escocia (enero 2002-diciembre 2005)
como en Suecia (julio-diciembre 2005) donde analizaron bases de datos,
observado: Una asociacion entre el diagnostico de cancer de mama y el
uso de insulina glargina en monoterapia;

. Que el grupo de pacientes que utilizaba este analogo de insulina junto
con otros tipos de insulina no mostré este incremento de riesgo.
. Que no se observo esta asociacion con otros tipos de cancer.

En estos dos estudios no se analiz6 la relacion con la dosis de insulina.

Un tercer estudio, retrospectivo, realizado en Alemania, analizé los datos de
127,031 pacientes (enero de 1998 a junio 2005) y concluye:

. Que existe una asociacion positiva, dosis-dependiente entre el uso de
insulina glargina 'y otras, con el diagndstico de cancer,
. Que la incidencia de cancer fue més alta en pacientes que utilizaban

insulina glargina vs otras insulinas, sin embargo, no se dispone de
informacion de los tipos de cancer estudiados.

En Reino Unido de igual manera se realizé un estudio retrospectivo, donde el
objetivo fue evaluar la incidencia de tumores solidos en pacientes con
diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo I, bajo tratamiento con hipoglucemiantes
orales, insulina glargina, u otras insulinas. Un total de 62,000 pacientes fueron
evaluados. Las conclusiones fueron

. No hay incremento en la incidencia de tumores sélidos en pacientes bajo
tratamiento con medicamentos como metformina
. No se observo asociacion entre el uso de insulina glargina, u otros tipos

de insulina, y diagndstico de cancer de mama, colo-rectal, pancreatico o
de prostata.

Con los datos obtenidos, la agencia Europea de medicamentos (EMEA)
concluyé lo siguiente:

1. En el momento actual, no se cuenta con evidencia cientifica que asegure
que hay una relacion directa entre el uso de insulina glargina y desarrollo
de cancer

2. No hay evidencia de riesgo en pacientes con diabetes tipo 1, dado que

los estudios incluyeron fundamentalmente pacientes con diabetes tipo 2.
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3. Los analogos de insulina de “accidn corta” no parecen asociarse a este
riesgo potencial.

Se considera que la informaciéon disponible en el momento actual sobre este
riesgo potencial es insuficiente, por lo tanto, no se recomienda el cambio de
tratamiento de los pacientes que utilizan insulina glargina, salvo que se juzgue
conveniente, como medida precautoria, a exclusivo criterio del médico tratante.

Condicién de Venta: Con féormula facultativa.
Cédigo ATC: A10A E04.

El interesado presente a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al Acta No. 23 de 2013, numeral
3.1.3.14, con el fin de continuar con la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia, por cuanto los estudios
clinicos presentados son incompletos para su evaluacién, en relacién
con la inmunogenicidad y eficacia.  Adicionalmente los estudios
presentados para su caracterizacion se realizaron con otro producto.

Siendo las 16:30 horas del 12 de agosto de 2013, se da por terminada la
sesion extra ordinaria presencial y se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO OLGA CLEMENCIA BURITICA A.
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisidn Revisora

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisiéon Revisora
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEMPB Comisién Revisora

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL GUTIERREZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora

LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE GARCIA
Miembro SEMPB Comisién Revisora

CLAUDIA YANETH NINO CORDERO
Coordinadora del Grupo de apoyo de las
Salas Especializadas de la Comision Revisora

Revis6: CARLOS AUGUSTO SANCHEZ ESTUPINAN
Director de Medicamentos y Productos Biolégicos
Secretario Técnico SEMPB Comision Revisora

“mcc

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

GSTONDEL,
o ey O
</
"7
o, s
a0

Cenmmcao®
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

Acta No. 39 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 110 de 110



