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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES
Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 02 DE 2017
SESION ORDINARIA
11, 12, 13y 14 DE SEPTIEMBRE DE 2017

VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

MEDICAMENTOS DE SINTESIS
MOLECULAS NUEVAS
MODIFICACION DE INDICACIONES
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
MOLECULAS NUEVAS
MOLECULAS COMPETIDORAS
RENOVACIONES

MODIFICACION DE INDICACIONES
MODIFICACION DE DOSIFICACION
MODIFICACION DE DOSIFICACION

CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

ACLARACIONES
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisidon Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del
quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Ruth Libia Ospina Moreno
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1. OTEZLA®

Expediente :20128579

Radicado : 2017079703

Fecha : 07/06/2017

Interesado : Industrial Farmacéutica Unidén De Vértices De Tecnofarma S.A
Fabricante : Celgene Internacional Sarl

Composicion:

Cada tableta contiene 10mg de Apremilast
Cada tableta contiene 20mg de Apremilast
Cada tableta contiene 30mg de Apremilast

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:
- El tratamiento de los signos y sintomas de la artritis psoriasica activa en
pacientes adultos.
- El tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas, de moderada a
grave, que son candidatos a la fototerapia o terapia sistémica.

Contraindicaciones:

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o alguno
de los excipientes.

- Durante el embarazo y en mujeres lactantes.
Precauciones y advertencias:

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Otezla en pacientes menores
de 18 afios de edad.

Instituto Nacional dtj\/sfb\ B ﬁa@%htégrw&éy%éﬁta\iéﬁiada
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Otezla fue estudiado en sujetos sanos jovenes y de edad avanzada. La exposicion
en los sujetos de edad avanzada (de 65 a 85 afos de edad) es de alrededor de un
13% mayor en el AUC y es de alrededor de un 6% mas alta en la Cmax de
Apremilast, que en los sujetos jévenes (de 18 a 55 afios de edad).

No se observaron diferencias generales en el perfil de seguridad o eficacia de los
pacientes de edad avanzada de =65 afios de edad y en los pacientes mas
jovenes de <65 afios de edad en los estudios clinicos.

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Disminucion de peso

En algunos pacientes el tratamiento con Otezla ha sido asociado con una
disminucion en el peso. Los pacientes tratados con Otezla deben controlar su
peso regularmente. Si ocurre alguna pérdida de peso clinicamente significativa o
sin explicacion, la pérdida de peso debera evaluarse y debe considerarse la
suspension de Otezla.

Depresion

El tratamiento con Otezla est4 asociado con un incremento en la aparicion de
depresion. Antes de utilizar Otezla en pacientes con un historial de depresion y/o
pensamientos 0 comportamiento suicida, los prescriptores deben sopesar
cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con Otezla en tales
pacientes. Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben ser aconsejados
acerca de la necesidad de estar alertas en cuanto a alguna emergencia por
depresion o empeoramiento de la misma, pensamientos suicidas u otros cambios
en el estado de animo, y si tales cambios sucediesen contactar a su proveedor
sanitario. Los prescriptores deben evaluar cuidadosamente los riesgos y
beneficios de continuar con el tratamiento de OTEZLA si tales eventos ocurren.

Funcién renal
Se recomienda la evaluacién de la funcidn renal antes del inicio de Otezla.

Uso en pacientes con intolerancia a la lactosa

Los comprimidos de Otezla contienen lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia a la lactosa de Lapp o
mala absorcién de la glucosa-galactosa, no deben ingerir este medicamento.

Reacciones adversas:

B o e a gp%neran a continuacion por sistema de glase de(
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inglés) y la frecuencia de todas las reacciones adversas. Dentro de cada SOC y
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad.

Las reacciones adversas a la droga se determinaron en base a los datos del
programa de desarrollo clinico de Otezla de Fase 3. Las frecuencias de las
reacciones adversas a la droga son las reportadas en los grupos de Otezla de los
cuatro estudios de Fase 3 en artritis psoriasica (n = 1945) o los dos estudios de
Fase 3 en psoriasis (N = 1184) (la mayor frecuencia de cualquiera de los
conjuntos de datos se representa en la Tabla 5).

Las frecuencias se definen como: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a
<1/10); y poco frecuente (=1/1,000 a <1/100) o rara (= 1/10,000 a < 1/1,000).

Tabla 5. Resumen de Reacciones Adversas en los Estudios
Clinicos de Fase 3 en Artritis Psoriasica o Psoriasis

Sistema de Clasificacion de Organos Frecuencia Término preferido a
Muy Diarrea
frecuente Nauseas
Vémitos
Trastornos gastrointestinales Deposiciones frecuentes
Frecuente Dolor abdominal
Enfermedad de
refluio sastroesofisica
Dispepsia
Trastornos generales y condiciones en el sitio de Ia )
administracién Frecuente Fatiga
Trastornos del sistema inmune Poco Hipersensibilidad
Bronquitis
Infeccidn del tracto
Infecciones e infestaciones Frecuente respiratorio superior
Nasofaringitis
Investigaciones Poco Pérdida de peso

Bogota
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Musculo-esquelético y tejido conectivo

Frecuente Dolor de espalda
Migrafia
Trastornos del sistema nervioso Frecuente Cefalea de tensidn
Cefalea
Trastornos psiquidtricos Frecuente Insomnio
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales Frecuente Tos
Trastornos cutdneos y del tejido sub-cutaneo Poco Erupcion

fracnionto

a Los términos preferidos se codifican utilizando el MedDRA (Versién 14.0)

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en los estudios clinicos
de Fase 3 (Estudios PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3, PALACE 4y ESTEEM 1y
ESTEEM 2) han sido trastornos gastrointestinales (Gl) incluyendo diarrea (15,7%)
y nauseas (13,9%). Estas reacciones adversas gastrointestinales fueron en su
mayoria de leve a moderada en severidad, con 0,3% de los pacientes que
informaron diarrea severa y 0,3% de los pacientes que informaron nauseas
severas. Estas reacciones adversas generalmente ocurrieron dentro de las
primeras 2 semanas de tratamiento y generalmente se resolvieron en 4 semanas.
Las otras reacciones adversas mas comunmente notificadas incluyeron
infecciones del tracto respiratorio superior (8,4%), cefalea (7,9%) y cefalea
tensional (7,2%). En general, la mayoria de las reacciones adversas se
consideraron de gravedad leve o moderada. Las reacciones adversas mas
frecuentes que condujeron a la interrupcion durante las primeras 16 semanas de
tratamiento fueron diarrea (1,7%) y nauseas (1,5%).

Descripcidn de reacciones adversas selectas:
Disminucion de peso
El peso del paciente se midié rutinariamente en los estudios clinicos.

La pérdida de peso promedio observada en los pacientes tratados hasta 52
semanas con Apremilast fue de 1,99 kg. Un total de 14,3% de los pacientes que
recibieron Apremilast habian observado una pérdida de peso entre el 5-10%
mientras que el 5,7% de los pacientes que recibieron Apremilast habian observado
una pérdida de peso superior al 10%. Ninguno de estos pacientes tuvo
consecuencias clinicas evidentes derivadas de la pérdida de peso. Un total de
0,1% de los pacientes tratados con Apremilast Io suspendleron debido a la
Instituto Nacional dp@@ccidn<adversardey disminucion-de peso| Las disp
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al 5% del peso corporal basal se observaron con mayor frecuencia en mujeres que
en hombres.

Depresién
Artritis psoriasica:

Durante el periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 3 ensayos
clinicos controlados, el 0,9% (18/1945) de los sujetos tratados con Otezla
informaron depresién o estado de animo deprimido comparado con el 0,7%
(5/671) tratados con placebo. Durante los ensayos clinicos, el 0,1% (4/1945) de
los sujetos tratados con Otezla suspendieron el tratamiento debido a depresion o
estado de animo deprimido, en comparacion con ninguno de los sujetos tratados
con placebo (0/671). La depresion se informé como grave en el 0,2% (3/1945) de
los sujetos expuestos a Otezla, en comparacion con ninguno en los sujetos
tratados con placebo (0/671). Se han observado casos de comportamiento e ideas
suicidas en el 0,2% (3/1945) de los sujetos mientras recibian Otezla, en
comparacién con ninguno en los sujetos tratados con placebo (0/671). En los
ensayos clinicos, 2 sujetos que recibieron placebo se suicidaron en comparacién
con ninguno de los pacientes tratados con Otezla.

Psoriasis:

Durante el periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 2 ensayos
clinicos controlados, el 1,2% (14/1184) de los sujetos tratados con Otezla informé
depresion en comparacion con el 0,5% (2/418) tratados con placebo. Durante los
ensayos clinicos, el 0,1% (1/1184) de los sujetos tratados con Otezla
suspendieron el tratamiento debido a depresion en comparacion con ninguno en
los sujetos tratados con placebo (0/418). La depresion se informé como grave en
el 0,1% (1/1184) de los sujetos expuestos a Otezla, en comparacion con ninguno
en los sujetos tratados con placebo (0/418). Se han observado casos de
comportamiento suicida en el 0,1% (1/1184) de los sujetos que recibieron Otezla,
en comparacién con el 0,2% (1/418) en los sujetos tratados con placebo. En los
ensayos clinicos, un sujeto tratado con Otezla intentd suicidarse mientras que uno
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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No se observaron diferencias en general en el perfil de seguridad de los pacientes
de edad avanzada = 65 anos de edad ni en los pacientes adultos mas jovenes de
< 65 afios de edad en los estudios clinicos.

Interacciones: Otezla no ha sido estudiado en combinacion con ciclosporina o
terapias biologicas.

Efecto de Otezla sobre otros medicamentos

No hubo interaccion farmacocinética entre Otezla y metotrexato. Otezla puede ser
co-administrado con metotrexato.

No hubo interaccién farmacocinética entre Otezla y los anticonceptivos orales que
contienen etinilestradiol y norgestimato. Otezla puede tomarse con anticonceptivos
orales sin interaccion farmacolégica clinicamente relevante.

In vitro, Apremilast no es un inhibidor o inductor de las enzimas del citocromo
P450. Por lo tanto, Apremilast co-administrado con sustratos de enzimas CYP es
poco probable que afecte el clearance y la exposicion de los medicamentos que
son metabolizados por las enzimas CYP.

In vitro, Apremilast es un sustrato, y un inhibidor débil de la glicoproteina P (IC>50
HMM).

In vitro, Apremilast tiene poco o ningun efecto inhibidor (IC50>10 uM) en
Transportador de Aniones Organicos 1 (OAT por sus siglas en inglés) y OAT3,
Transportador de Cationes Organicos 2 (OCT), Polipéptido Transportador de
Aniones Orgéanicos (OATP) 1B1 y OATP1B3 o proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP por sus siglas en inglés) y no es un sustrato para estos
transportadores. Por lo tanto, las interacciones farmacologicas clinicamente
relevantes son improbables cuando se co-administra Apremilast con drogas que
son sustratos o inhibidores de estos transportadores.

Efecto de otros medicamentos sobre Otezla

La coadministracion de Otezla con dosis mdultiples de rifampicina dio como

resultado una disminucion de aproximadamente 72% y 43% en el area bajo la

curva del tiempo de concentracion (AUC) y en la concentracion sérica maxima

(Cmax) de Apremilast. La exposicion a Apremilast disminuye cuando se administra

concomitantemente con fuertes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina,

fenobarbitona, carbamazepina, fenitoina y hierba de San Juan) y puede dar como
Principal: Cra 10 N (34 28
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La coadministracién con ketoconazol aument6 el AUCO-~ y la Cmax promedio de
Apremilast en aproximadamente 36% y en 5%, respectivamente, lo cual no es
clinicamente significativo. Otezla puede ser co-administrado con un potente
inhibidor de CYP3A4 como ketoconazol.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Otezla debe iniciarse por especialistas expertos en el
diagnéstico y tratamiento de la psoriasis o la artritis psoriasica.

La dosis recomendada de Otezla es de 30 mg dos veces al dia, tomadas
oralmente, aproximadamente cada 12 horas. A continuaciéon en la Tabla 6 se
muestra un esquema de titulacion inicial requerido, No se requiere de una re-
titulacion después de la titulacién inicial.

Tabla 6: Esquema de Titulacién de la Dosis
Dia Dia Dia Dia Dia Dia 6y
1 2 3 4 5 en
Adelante
AM | AM [PM | AM | PM | AM | PM | AM | PM | AM | PM
10 {10 |10 |10 |20 |20 |20 |20 |30 |30 |30
mg mg |mg  mg mg|mg |mg mg  mg|mg | mg

Los comprimidos de Otezla deben tragarse enteros, con o sin alimentos. Los
comprimidos no deben ser triturados, partidos o masticados.

Si los pacientes olvidan una dosis, la proxima dosis debe tomarse tan pronto como
sea posible. Si se aproxima al momento de la siguiente dosis, no se debe tomar la
dosis olvidada y la siguiente debe tomarse a la hora normal.

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

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. Hay
datos limitados sobre la insuficiencia renal moderada. Otezla debe reducirse a 30
mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de
Instituto Nacional dEr@atinina inferior.a-30/imkporiminuto estimado por las BUE
Ejf’j:: g 64arg la titulacion inicial de la dosis en es grupo (
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se titule utilizando solo el esquema AM listado en la Tabla 6 y que se omitan las
dosis PM.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La
seguridad de Otezla no se evalud en pacientes con PsA o PSOR con insuficiencia
hepatica.

En caso de eventos adversos intolerables, debe considerarse la interrupcion o
suspension de Otezla

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

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

- Inserto V1

- Informacién para prescribir V1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar los resultados
finales de los estudios fase lll allegados.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe incluir datos de
estudios fase Ill con comparador activo.

En lo relacionado con el plan de gestion de riesgos la Sala solicita allegar al
grupo de Farmacovigilancia:
e Llas estrategias para educacién de los profesionales de la salud y a
los pacientes para la correcta administracion de las dosis de
titulacion.

En caso de gue se apruebe la evaluacién farmacoldégica se debe
asegurar el seguimiento a cada paciente que reciba el tratamiento y
reportar, a la plataforma del Invima, la totalidad de los eventos
adversos (Reacciones adversas, errores de medicacion, fallos

1SO 9001
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de posibles errores de administracion relacionados con la dosis de
titulacion.

e Incluir la planeacion de Programa de pacientes de mediana intensidad
para monitorizacion de los riesgos identificados y potenciales.

3.1.1.2 ICLUSIG ®

Expediente :20129443

Radicado : 2017089812

Fecha : 27/06/2017

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.
Fabricante : Patheon Inc

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Ponatinib 15 mg.
Cada tableta recubierta contiene Ponatinib 45 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Iclusig esté indicado en pacientes adultos con:

* Leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, fase acelerada o fase
blastica que sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes a
dasatinib o nilotinib y en los que no esté clinicamente indicado el tratamiento
subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacion T315lI

» Leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+) que
sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que
no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que
presenten la mutacion T315I

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

Precauciones y advertencias: Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
Iclusig si:

+ Padece una enfermedad hepatica o pancreética o disfuncion renal. Puede
gue su médico desee tomar mas precauciones.
» Tiene antecedentes de alcoholismo
Lot Nacional de VisilarHads tifridoranteriormenterunzinfarto o un ictus @ @
ogota
p,‘f’wk\ ca 10 N° 62 % Ha tenido coagulos de sangre en los vasos s{ S Net m
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» Tiene problemas de corazon, como insuficiencia cardiaca, latidos irregulares
o prolongacion del intervalo QT

* Tiene la tension arterial alta

+ Tiene antecedentes de trastornos hemorragicos

* Tuvo o puede ahora tener una infeccion por hepatitis B. Lo anterior se debe a
que

Iclusig puede ocasionar la reactivacion del virus de la hepatitis B, el cual puede ser
fatal en algunos casos. Los pacientes seran monitoreados cuidadosamente por su
médico en busqueda de sintomas de infeccién antes de iniciar el tratamiento.

Su médico realizara:

» Evaluaciones de la funcién del corazon y del estado de las arterias y las
venas

» Un analisis de sangre completo Esto se repetirda cada dos semanas durante
los tres primeros meses tras el comienzo del tratamiento. Con posterioridad,
se hara una vez al mes o como indique el médico.

* Pruebas para medir una proteina sérica conocida como lipasa. Se
determinara una proteina sérica denominada lipasa cada dos semanas
durante los dos primeros meses y luego de forma periddica. Si aumenta la
lipasa, es posible que haya que interrumpir el tratamiento o reducir la dosis.

* Pruebas hepaticas. Se realizaran pruebas de funcién hepéatica de manera
periddica, segun indique su médico.

Nifios y adolescentes

No administrar este medicamento a nifios menos de 18 afios, dado que no se
dispone de datos en la poblacién pediatrica.

Reacciones adversas:

Sistema de clasificacion de
3 Frecuencia Reacciones adversas
drganos
Muy infeccion de las vias respiratorias altas
Infecciones e infestaciones Frecuentes| neumonia, sepsis, folliculitis, celulitis
anemia, disminucion del recuento de
Muy plaquetas, disminucién del recuento de neutrdfilos
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 10 2000
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Frecuentes| leucocitos, disminucidn del recuento de linfocitos

pancitopenia, neutropenia febril, disminucion del recuento de

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo
Frecuentes

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy disminucién del apetito
frecuentes

deshidratacion, retencién de liquidos,

hipocalcemia, hiperglucemia, hiperuricemia,

hiponatermia

hipofosfatemia,

Frecuentes| hipertrigliceridemia, hipopotasemia, disminucién del peso e

Trastornos del sistema
nervioso

Poco sindrome de lisis tumoral
frecuentes
Trastornos psiquiatricos Muy insomnio
frecuentes
Muy cefalea, mareo
frecuentes

isquémico transitorio
Frecuentes

accidente cerebrovascular, infarto cerebral, neuropatia periférica,
letargo, migrafia, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, accidente

frecuentes | hemorragia intracraneana

Poco estenosis de las arterias cerebrales, hemorragia

cerebral,

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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visidn borrosa, sequedad ocular, edema

Frecuentes Lo .
periorbital, edema palpebral, conjuntivitis
Trastornos oculares
trombosis de las venas retinianas, oclusidon de las venas retinianas,
oclusidn de las arterias retinianas, deterioro visual
Poco
frecuentes

insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,

insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia coronaria, angina de

pecho,
Frecuentes

derrame pericardico, fibrilacién auricular, disminucién de la fraccion
de eyeccidn, sindrome coronario agudo, aleteo auricular.

Trastornos cardiacos

isquemia miocdrdica, sindrome coronario agudo, molestias cardiacas,
miocardiopatia isquémica, arterioespasmo coronario, disfuncion
ventricular izquierda

Poco
frecuentes
Muy hipertension
frecuentes
arteriopatia oclusiva periférica, isquemia periférica, estenosis arterial
periférica, claudicacién intermitente, trombosis venosa profunda,
rubefaccion, sofocos
Trastornos vasculares
Frecuentes

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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mala circulacién periférica, infarto esplénico, embolia venosa,
trombosis venosa, crisis hipertensiva, estenosis de la arteria renal

Poco
frecuentes
Muy disnea, tos
frecuentes
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
embolia pulmonar, derrame pleural, epistaxis, disfonia, hipertension
Frecuentes

pulmonar

dolor abdominal, diarrea, vomitos, estrefiimiento, nauseas, aumento
Muy de la lipasa

frecuentes
pancreatitis, aumento de la amilasa en sangre, enfermedad por
reflujo gastroesoféagico, estomatitis, dispepsia, distensién abdominal,
Trastornos gastrointestinales molestias abdominales, sequedad de boca, hemorragia gastrica
Frecuentes
Muy aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato

frecuentes | aminotransferasa

Trastornos hepatobiliares Frecuentes| aumento de la bilirrubina en sangre, aumento

de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la gamma-
glutamiltransferasa

Poco hepatotoxicidad, fallo hepatico, ictericia
frecuentes

Muy exantema, sequedad de la piel
frecuentes
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exantema pruriginoso, exantema exfoliativo, eritema, alopecia,
prurito, exfoliacion de la piel, sudores nocturnos, hiperhidrosis,
petequias, equimosis, dolor cutdneo, dermatitis exfoliativa,
Trastornos de la piel y del Frecuentes | hiperqueratosis, hiperpigmentacion de la piel

tejido subcutaneo

dolor dseo, artralgias, mialgias, dolor en una

Trastornos Muy extremidad, dolor de espalda, espasmos musculares
musculoesqueléticos y del frecuentes
tejido conectivo

dolor osteomuscular, dolor de cuello, dolor toracico osteomuscular
Frecuentes

Trastornos del aparato

Frecuentes| disfuncion eréctil
reproductor y de la mama

cansancio, astenia, edema periférico, fiebre,

Muy
Trastornos generales y frecuentes | 90°r
alteraciones en el lugar de . - — -
administracién escalofrios, enfermedad pseudogripal, dolor tordcico no cardiaco,
nédulo palpable, edema facial
Frecuentes

Interacciones: Sustancias que pueden aumentar las concentraciones séricas
de ponatinib

Inhibidores de la CYP3A
Ponatinib se metaboliza por la accion de la CYP3A4.

La administracion concomitante de una sola dosis oral de 15 mg de Iclusig y
ketoconazol (400 mg al dia), un potente inhibidor de la CYP3A, aumento de forma
moderada la exposicion sistémica a ponatinib; los valores de AUCO-~ y Cmax de
ponatinib fueron un 78% y 47% mayores, respectivamente, que los observados

cuando ponatinib se administré6 en monoterapia.
1SO 9001 L 4
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Se requiere precaucién, asi como considerar la reduccién de la dosis inicial de
Iclusig a 30 mg, cuando se use simultdneamente con inhibidores potentes de la
CYP3A, como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol y zumo
de pomelo.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones séricas de ponatinib
Inductores de la enzima CYP3A

La administracion simultdnea de una dosis Unica de 45 mg de Iclusig en presencia
de rifampicina (600 mg diarios), un inductor potente de la CYP3A, a 19 voluntarios
sanos, ocasiono una reduccion del AUCO-« y de la Cmax de ponatinib del 62 % y
el 42 %, respectivamente, en comparacién con la administracion de ponatinib solo.

Se debe evitar la administracion concomitante de inductores potentes de la
CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina e
hipérico, con ponatinib. En su lugar, se deben buscar alternativas al inductor de la
CYP3A4, salvo que el beneficio sea mayor que el posible riesgo de la exposicion
insuficiente a ponatinib.

Sustancias cuyas concentraciones séricas pueden resultar alteradas por
ponatinib

Sustratos de transportadores

In vitro, ponatinib es un inhibidor de la P-gp y BCRP. Por tanto, ponatinib puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp (p. €j., digoxina,
dabigatran, colchicina, pravastatina) o BCRP (p. ej., metotrexato, rosuvastatina,
sulfasalazina) administrados conjuntamente y puede potenciar su efecto
terapéutico y sus reacciones adversas. Se recomienda una estrecha vigilancia
clinica al administrar ponatinib con estos medicamentos.

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al dia. El
tratamiento debe mantenerse mientras el paciente no muestre signos de
progresion de la enfermedad o toxicidad maceptable La de los
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debe considerar la interrupcion de ponatinib si no se ha obtenido una respuesta
hematoldgica completa en un plazo de tres meses (90 dias).

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos vasculares esté
relacionado con la dosis. No hay suficientes datos disponibles para hacer
recomendaciones formales sobre la reduccion de la dosis (cuando no se produce
un acontecimiento adverso) en pacientes con LMC en fase cronica (FC) que han
logrado una respuesta citogenética mayor. Si se estima una reduccion de la dosis,
hay que tomar en consideracion los siguientes factores en la evaluacion del
beneficio-riesgo: riesgo cardiovascular, efectos secundarios del tratamiento con
ponatinib, tiempo transcurrido hasta la respuesta citogenética y niveles transcritos
de BCR-ABL. Si se decide reducir la dosis, se recomienda una estrecha
monitorizacion de la respuesta.

Tratamiento de las toxicidades

Se deben considerar modificaciones o interrupciones de la dosis para el
tratamiento de las toxicidades hematologicas y no hematoldgicas. En el supuesto
de que se produzcan reacciones adversas intensas, se debe interrumpir el
tratamiento.

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenden en gravedad
podran reiniciar el tratamiento con Iclusig y se podra considerar un incremento
escalonado de la dosis hasta volver a la dosis diaria utilizada antes de la reaccion
adversa, si esta clinicamente indicado.

Mielosupresion

Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 109/) y
trombocitopenia (plaquetas < 50 x 109/I) no relacionadas con leucemia se
resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodio:

Interrumpir Iclusig y reanudar la dosis inicial de 45 mg tras la recuperacién a un RAN > 1,5 x|
10°/ly plaquetas > 75 x 10%/I

Segundo episodio:

Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras la recuperacion a un RAN > 1,5 x
10%/1y plaquetas > 75 x 10%/I
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Tercer episodio:

Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras la recuperacién a un RAN 2 1,5 x|
10%/ly plaquetas > 75 x 10%/I

RAN* < 1.0 x 10%/1.
*RAN = recuento absoluto de neutroéfilos

Oclusioén arterial y tromboembolismo venoso

En un paciente en el que se sospeche el desarrollo de un evento arterial oclusivo o
de un tromboembolismo venoso, se debe interrumpir Iclusig de inmediato. La
decision de reanudar el tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del
beneficio-riesgo tras la resolucién del acontecimiento.

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios trombdéticos arteriales. El
tratamiento con Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la hipertension no
esta controlada médicamente.

Pancreatitis

En la Tabla 2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de
reacciones adversas pancreaticas.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la lipasa/amilasa

Pancreatitis de grado 2 o elevacién
Continuar con Iclusig en la misma dosis

L

Episodio con 45 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras la
recuperacion a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)
Solo elevacién de la lipasa/amilasa de Reaparicion con 30 mg:

) o
grado 3 0 4 (>2,0 x LSNC*) sin sintomas e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras la

recuperacion a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)
Reaparicién con 15 mg:

e Considerar la suspensién de Iclusig
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Episodio con 45 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras la
recuperacion a < Grado 2

Reaparicion con 30 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras la

Pancreatitis de grado 3 recuperacion a < Grado 2

Reaparicion con 15 mg:

Pancreatitis de grado 4 Suspender Iclusig

*LSNC = limite superior de la normalidad del Instituto

Toxicidad hepética

Puede que se requiera interrupcién o de la dosis tal como se describe en la tabla
3.

Tabla 3 Modificaciones a la dosis recomendada para toxicidad hepética

Episodio con 45 mg:

« Interrumpir Iclusig y controlar la funcién hepética.
« Reiniciar Iclusig a 30 mg tras recuperaciéon a < Grado 1 (< 3
x LSNC), o retorno al grado de pretratamiento.

] ] Episodio con 30 mg:
Elevacion de la transaminasa hepatica > 3

x LSNC* « Interrumpir Iclusig y reiniciar a 15 mg tras la recuperacion a <
Grado 1, o retorno al grado de pretratamiento.
Episodio con 15 mg:

Grado 2 persistente (mayor de 7 dias) « Descontinuar Iclusig

Grado tres o mas alto

Elevacidon de la AST o ALT > 3 x LSNC
concurrente con una elevacion de
bilirrubina > 2 x LSNC y fosfatasa alcalina
<2 xLSNC

Descontinuar Iclusig

*LSNC = limite superior de la normalidad del Laboratorio

Pacientes de edad avanzada

De los 449 pacientes del estudio clinico de Iclusig, 155 (35%) tenian una edad =
65 afios. En comparacion con los pacientes < 65 afios, los pacientes de edad
avanzada tienen mas Probabllldades de experimentar re reaccmnes adversas

NTCGP
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Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden recibir la dosis inicial
recomendada. Se recomienda precaucion cuando se administra Iclusig a
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

La excrecion renal no es una via de eliminacion importante de ponatinib. Iclusig no
se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con una
depuracion de creatinina estimada = 50 ml/min pueden recibir de manera segura
Iclusig sin ajuste de la dosis. Se recomienda precaucion al administrar Iclusig a
pacientes con una depuracion de creatinina estimada < 50 ml/min o nefropatia
terminal.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Iclusig en pacientes menores
de 18 afos. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula medica
Solicitud:

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

- Evaluacion farmacoldgica.

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

- Inserto version 1.0 de junio de 2017

- Informacién Para Prescribir version 1.0 de junio de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar informacién
actualizada de los desenlaces de seguridad y eficacia considerados, dado
que el estudio clinico que se encuentra en curso (AP24534-10-201) y termina
en Octubre 2017.

Adicionalmente, la Sala solicita allegar el resumen ejecutivo del ultimo PSUR
sometido internacionalmente, frente a que no se dispone de notificacion de
la informacién relacionada con las reacciones adversas a pesar que el
laboratorio se encuentra inscrito al Programa Nacional de Farmacovigilancia
Instituto Nacional delesdei-ab rikde 2015, porte-cual no se quenta coas 1V
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de las actividades de Farmacovigilancia de rutina para la monitorizacién de
riesgos, como la oclusion vascular.

Sobre el plan de gestién de riesgos, deben incluir las medidas educativas
para los profesionales de la salud y las medidas adicionales de
farmacovigilancia que incluyan planeacién de Programa de pacientes de
mediana intensidad para monitorizacion de los riesgos.

3.1.1.3. XADAGO 50 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA
XADAGO 100 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

Expediente :20123301

Radicado  :2017019314 /2017092200

Fecha : 30/06/2017

Interesado : Zambon Colombia S.A

Fabricante : Catalent Germany Schorndorf GmbH

Composicion:
Cada Tableta recubierta con pelicula contiene 50mg de Safinamida
Cada Tableta recubierta con pelicula contiene 100 mg de Safinamida

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas con pelicula

Indicaciones: Xadago esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
enfermedad de Parkinson idiopéatica como tratamiento complementario a una dosis
estable de levodopa sola o en combinacion con otros medicamentos
antiparkinsonianos, en pacientes en fase media o avanzada con fluctuaciones

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Tratamiento simultdneo con otros inhibidores de la monoamino
oxidasa (MAO).

Tratamiento simultdneo con petidina

Uso en pacientes con insuficiencia hepética grave. Uso en pacientes con
albinismo, degeneracidon retiniana, uveitis, retinopatia hereditaria o retinopatia
diabética proliferativa grave

Precauciones y advertencias: Advertencia general
En general, Xadago puede utilizarse con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) a la menor dosis eficaz. Sin embargo, deben V|g|Iarse los
Instituto Nacional dSintemMas: 1serotoninérgicos:s kbnnconcreto,| debe e\ﬁ - 5

Eﬁ?j;?_ "o 10n-Xadago con fluoxetina o fluvoxamina. Si gl tratami
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estos medicamentos deben utilizarse en dosis bajas. Debe haber transcurrido un
periodo de reposo farmacologico de los ISRS administrados previamente
correspondiente a cinco semividas antes de empezar el tratamiento con Xadago.

Debe haber transcurrido un minimo de 7 dias entre la interrupcién de Xadago y el
inicio del tratamiento con los inhibidores de la MAO o petidina

Insuficiencia hepatica

Se debe iniciar con cautela el tratamiento con Xadago en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Si la insuficiencia hepatica del paciente progresa
de moderada a grave, se debe detener el tratamiento con Xadago.

Posibilidad de degeneracién retiniana en pacientes con presencia o historial previo
de trastorno retiniano

Xadago no debe administrarse a pacientes con un historial oftalmolégico que
pueda aumentar el riesgo potencial de efectos para la retina (por ejemplo,
pacientes albinos, antecedentes familiares de trastorno retiniano hereditario,
retinitis pigmentaria, cualquier retinopatia activa o uveitis).

Trastornos del control de impulsos (TCI)

Los trastornos del control de impulsos se pueden presentar en pacientes que
estan recibiendo tratamiento con agonistas dopaminérgicos y/o tratamientos
dopaminérgicos. En algunos informes sobre TCI, se ha observado también con el
uso de inhibidores de la MAO. El tratamiento con safinamida no se ha asociado a
ningun incremento en la aparicion de TCI.

Se debe informar tanto a los pacientes como a los cuidadores de los sintomas
conductuales de los TCI que se han observado en los pacientes que reciben
tratamiento con inhibidores de la MAO, incluidos casos de compulsion,
pensamientos obsesivos, ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad,
comportamiento impulsivo, y de compras y gastos compulsivos.

Efectos secundarios dopaminérgicos

La safinamida como complemento de la levodopa puede potenciar los efectos

secundarios de la levodopa y puede agudizar la disquinesia previa, lo cual puede

hacer necesario una disminucion de la levodopa. Este efecto no se observo

cuando se utilizé la safinamida como complemento de agonistas de los receptores
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Reacciones adversas: Se sabe que con el uso simultaneo de ISRS, IRSN,
antidepresivos triciclicos/tetraciclicos e inhibidores de la MAO se producen
reacciones adversas graves, como crisis hipertensivas (hipertension arterial,
sincope), sindrome maligno por neurolépticos (confusion, sudoracion, hipertonia,
hipertermia y aumento del nivel de creatina-cinasa), sindrome serotoninico
(confusidn, hipertension, rigidez muscular, alucinaciones) e hipotension. Con los
inhibidores de la MAQO, se han notificado interacciones farmacoldgicas con el uso
simultdneo de medicamentos simpatomiméticos.

Trastornos del control de impulsos: la ludopatia, el aumento de la libido, la
hipersexualidad, las compras y los gastos compulsivos, la hiperfagia y comer
compulsivamente pueden manifestarse en los pacientes a los que se les esta
administrando un tratamiento con agonistas de la dopamina y/u otros tratamientos
dopaminérgicos.

Descripcidén de reacciones adversas seleccionadas al medicamento La discinesia
fue la reaccion adversa mas frecuente notificada en los pacientes que recibieron
tratamiento con safinamida junto con L-dopa sola o en combinaciéon con otros
tratamientos antiparkinsonianos. La discinesia se produjo en las fases tempranas
del tratamiento. Se notific6 como “grave”, lo que llevdo a la interrupcion del
tratamiento en unos cuantos pacientes (1,5 % aproximadamente). No requirié la
reduccion de la dosis en ningun paciente.

Interacciones: Interacciones farmacodinamicas in vivo e in vitro
Inhibidores de la MAO vy petidina

Xadago no debe administrarse con otros inhibidores de la MAO (incluidos
moclobemida), ya que puede producirse una inhibicion no selectiva de la MAO
gue puede derivar en una crisis hipertensiva

Se han descrito reacciones adversas graves derivadas del uso simultdneo de
petidina e inhibidores dla MAO. Dado que puede ser un efecto de clase, la
administracion simultdnea de Xadago y petidina

Se han descrito interacciones de medicamentos derivadas del uso simultaneo de
inhibidores de la MAO y medicamentos simpatomiméticos. En vista de la actividad
inhibidora de la MAO de safinamida, la administracion simultanea de Xadago con
simpatomimeéticos, como los presentes en descongestivos nasales y orales o
medicamentos para el resfriado que contienen efedrina o pseudoefedrina debe
realizarse con precaucion

Dextrometorfano
Instituto Nacional dSegham descritodnteraceiones-de: medicarhentos d
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inhibidora de la MAO de safinamida, no se recomienda la administracion
simultdnea de Xadago con dextrometorfano. Si el tratamiento simultaneo es
necesario, debe utilizarse con precaucion.

Antidepresivos

Se debe evitar el uso simultaneo de Xadago con fluoxetina o fluvoxamina. Esta
precaucion se basa en la rara aparicion de reacciones adversas graves (por
ejemplo, sindrome serotoninico), que se han producido al utilizar ISRS vy
dextrometorfano con inhibidores de la MAO. Si el uso simultaneo de estos
medicamentos es necesario, debe realizarse con la dosis minima efectiva.

Antes de iniciar el tratamiento con Xadago, se debe considerar un periodo de
reposo farmacologico correspondiente a 5 semividas del ISRS.

Se han descrito reacciones adversas graves derivadas del uso simultaneo de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos o
tetraciclicos e inhibidores de la MAO (ver la seccion 4.4). En vista de la actividad
inhibidora reversible y selectiva de la MAO tipo B de safinamida, se pueden
administrar antidepresivos, pero a las dosis minimas necesarias.

Interacciones entre la safinamida y la tiramina

Los resultados de tres estudios que supusieron un reto, un estudio con tiramina
intravenosa y dos estudios con tiramina oral a corto plazo, junto con los resultados
del control de la tension arterial posprandial en el domicilio de pacientes con EP,
no detectaron ninguna elevacion clinicamente importante de la tension arterial.
Tres estudios terapéuticos realizados en pacientes con EP sin restriccion de
tiramina tampoco detectaron ninguna evidencia de potenciacion de tiramina. Por lo
tanto, Xadago puede utilizarse con seguridad y sin ninguna restriccion con
respecto a la dieta con tiramina.

Interacciones entre la safinamida y la tiramina

Los resultados de tres estudios que supusieron un reto, un estudio con tiramina
intravenosa y dos estudios con tiramina oral a corto plazo, junto con los resultados
del control de la tension arterial posprandial en el domicilio de pacientes con EP,
no detectaron ninguna elevacion clinicamente importante de la tension arterial.
Tres estudios terapéuticos realizados en pacientes con EP sin restriccion de
tiramina tampoco detectaron ninguna evidencia de potenciacion de tiramina. Por lo
tanto, Xadago puede utilizarse con seguridad y sin ninguna restriccion con
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No se produjeron efectos en la depuracion de safinamida en pacientes con
enfermedad de Parkinson que recibieron safinamida como complemento a la
levodopa cronica o los agonistas dopaminérgicos.

El tratamiento de safinamida no modificé el perfil farmacocinético de la levodopa
en combinacion con otros medicamentos.

En un estudio de interaccion farmacologica in vivo realizado con ketoconazol, no
se indicd ningun efecto clinicamente significativo en los niveles de safinamida. Los
estudios realizados en humanos de evaluacion de interaccion de la safinamida con
sustratos de CYP1A2 y CYP3A4 (cafeina y midazolam), no indicaron ningun
efecto clinicamente significativo en el perfil farmacocinético de safinamida. Esto
concuerda con los resultados de las pruebas in vitro, en las que no se observé
inhibicion ni produccion significativa del CYP. Se demostré que las enzimas del
CYP juegan un papel poco importante en la biotransformacion de la safinamida
Safinamida puede inhibir transitoriamente la BCPR in vitro. Sin embargo, en un
estudio de interacciones medicamentosas con diclofenaco en humanos, no se
observaron interacciones significativas. Por lo tanto, no son necesarias
precauciones cuando se administra safinamida con otros medicamentos sustratos
de la BCPR (por ejemplo, pitavastatina, pravastatina, ciprofloxacino, metotrexato,
topotecan, diclofenaco o gliburida).

La safinamida se elimina casi exclusivamente mediante el metabolismo, en su
mayoria debido a amidasas de alta capacidad que aln no se han caracterizado.
La safinamida se elimina sobre todo a través de la orina. En los microsomas
hepéaticos humanos (MHH), parece que el CYP3A4 cataliza el paso de N-
desalquilacion, ya que el ketoconazol inhibié la depuracion de safinamida en los
MHH en un 90 %. En la actualidad no se conocen medicamentos comerciales que
provoguen interacciones farmacolégicas clinicamente significativas a través de la
inhibicion o la produccion de enzimas de las amidasas.

Safinamida inhibe la OCT1 in vitro a concentraciones clinicamente relevantes en
vena porta. Asi pues, se debe tener precaucién cuando safinamida se administra
de forma conjunta con medicamentos que son sustratos de la OCTL1 y tienen una
T max similar a safinamida (2 horas) (p.e., metformina, aciclovir, ganciclovir) ya
gue, como consecuencia, la exposicion a dichas sustancias puede verse
incrementada.

El metabolito NW-1153 es un sustrato de OAT3 a concentraciones clinicamente
relevantes. Los medicamentos inhibidores de OAT3 administrados
simultdneamente con safinamida pueden reducir la depuramon de NW-1153y, por
gsrmtth conal ctante,caumentar dacexposicion-sistémica. Ua exposicion:
ogota
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relevancia clinica, dado que NW 1153, el primer producto de la via metabdlica, se
transforma posteriormente en metabolitos secundarios y terciarios.

Via de administracién: Via oral.
Xadago debe tomarse con agua.
Xadago puede tomarse con o sin alimentos

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento con Xadago debe iniciarse con 50 mg
diarios. Esta dosis se puede incrementar a 100 mg/dia en funcion de las
necesidades clinicas del paciente.

Si se olvida de tomar una dosis, se debe tomar la siguiente dosis al dia siguiente a
la hora habitual.

Personas de edad avanzada

No es necesario modificar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Existe una experiencia limitada en la administracion de safinamida en pacientes de
mas de 75 afios.

Insuficiencia hepatica

El uso de Xadago esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada se recomienda la dosis
mas baja de 50 mg/dia. Si la insuficiencia hepatica del paciente progresa de
moderada a grave, se debe detener el tratamiento con Xadago

Insuficiencia renal
No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la safinamida en nifios vy
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud:

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017008133 emitido
mediante Acta No. 10 de 2017, numeral 3.1.1.2., con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
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- Evaluacion farmacologica.

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

- Inserto Version 1, Feb2015

- IPP version 1 Sept2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 10
de 2017, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora teniendo
en cuenta que el interesado aporto datos de eficacia y seguridad,
recomienda aprobar el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada Tableta recubierta con pelicula contiene 50mg de Safinamida
Cada Tableta recubierta con pelicula contiene 100 mg de Safinamida

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas con pelicula

Indicaciones: Xadago esta indicado como alternativo en el tratamiento de
pacientes adultos con enfermedad de Parkinson idiopatica como tratamiento
complementario a una dosis estable de levodopa sola o en combinacion con
otros medicamentos antiparkinsonianos, en pacientes en fase media o
avanzada con fluctuaciones.

No se recomienda en monoterapia. No hay estudios clinicos que demuestren
ventaja terapéutica del producto frente a otros coadyuvantes disponibles
para el tratamiento de la enfermedad de Parkison.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Tratamiento simultdneo con otros inhibidores de la monoamino
oxidasa (MAO).

Tratamiento simultaneo con petidina

Uso en pacientes con insuficiencia hepéatica grave. Uso en pacientes con
albinismo, degeneracién retiniana, uveitis, retinopatia hereditaria o
retinopatia diabética proliferativa grave

Precauciones y advertencias: Advertencia general
En general, Xadago puede utilizarse con inhibidores selectlvos de la
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uso simultaneo de Xadago con fluoxetina o fluvoxamina. Si el tratamiento
simultaneo es necesario, estos medicamentos deben utilizarse en dosis
bajas. Debe haber transcurrido un periodo de reposo farmacolégico de los
ISRS administrados previamente correspondiente a cinco semividas antes
de empezar el tratamiento con Xadago.

Debe haber transcurrido un minimo de 7 dias entre la interrupcién de Xadago
y el inicio del tratamiento con los inhibidores de la MAO o petidina

Insuficiencia hepatica

Se debe iniciar con cautela el tratamiento con Xadago en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Si la insuficiencia hepatica del paciente
progresa de moderada a grave, se debe detener el tratamiento con Xadago.

Posibilidad de degeneracion retiniana en pacientes con presencia o historial
previo de trastorno retiniano

Xadago no debe administrarse a pacientes con un historial oftalmolégico
gue pueda aumentar el riesgo potencial de efectos para la retina (por
ejemplo, pacientes albinos, antecedentes familiares de trastorno retiniano
hereditario, retinitis pigmentaria, cualquier retinopatia activa o uveitis).

Trastornos del control de impulsos (TCI)

Los trastornos del control de impulsos se pueden presentar en pacientes
que estan recibiendo tratamiento con agonistas dopaminérgicos Yy/o
tratamientos dopaminérgicos. En algunos informes sobre TCIl, se ha
observado también con el uso de inhibidores de la MAO. El tratamiento con
safinamida no se ha asociado a ningun incremento en la aparicion de TCI.

Se debe informar tanto a los pacientes como a los cuidadores de los
sintomas conductuales de los TCl que se han observado en los pacientes
gue reciben tratamiento con inhibidores de la MAO, incluidos casos de
compulsion, pensamientos obsesivos, ludopatia, aumento de la libido,
hipersexualidad, comportamiento impulsivo, y de compras y gastos
compulsivos.

Efectos secundarios dopaminérgicos

La safinamida como complemento de la levodopa puede potenciar los

efectos secundarios de la levodopa y puede agudizar la disquinesia previa,
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agonistas de los receptores de la dopamina en los pacientes con EP en fase
inicial

Reacciones adversas: Se sabe que con el uso simultdneo de ISRS, IRSN,
antidepresivos triciclicos/tetraciclicos e inhibidores de la MAO se producen
reacciones adversas graves, como crisis hipertensivas (hipertension arterial,
sincope), sindrome maligno por neurolépticos (confusién, sudoracion,
hipertonia, hipertermia y aumento del nivel de creatina-cinasa), sindrome
serotoninico (confusion, hipertension, rigidez muscular, alucinaciones) e
hipotensién. Con los inhibidores de la MAO, se han notificado interacciones
farmacologicas con el uso simultdneo de medicamentos simpatomiméticos.

Trastornos del control de impulsos: la ludopatia, el aumento de la libido, la
hipersexualidad, las compras y los gastos compulsivos, la hiperfagia y
comer compulsivamente pueden manifestarse en los pacientes a los que se
les estd administrando un tratamiento con agonistas de la dopamina y/u
otros tratamientos dopaminérgicos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas al medicamento La
discinesia fue la reaccion adversa mas frecuente notificada en los pacientes
gue recibieron tratamiento con safinamida junto con L-dopa sola o en
combinacion con otros tratamientos antiparkinsonianos. La discinesia se
produjo en las fases tempranas del tratamiento. Se notific6 como “grave”, lo
que llevd a la interrupcion del tratamiento en unos cuantos pacientes (1,5 %
aproximadamente). No requirié la reduccion de la dosis en ningun paciente.

Interacciones: Interacciones farmacodinamicas in vivo e in vitro
Inhibidores de la MAO y petidina

Xadago no debe administrarse con otros inhibidores de la MAO (incluidos
moclobemida), ya que puede producirse una inhibicion no selectiva de la
MAO que puede derivar en una crisis hipertensiva

Se han descrito reacciones adversas graves derivadas del uso simultaneo de
petidina e inhibidores dla MAO. Dado que puede ser un efecto de clase, la
administracion simultdnea de Xadago y petidina

Se han descrito interacciones de medicamentos derivadas del uso
simultaneo de inhibidores de la MAO y medicamentos simpatomiméticos. En
vista de la actividad inhibidora de la MAO de safinamida, la administracion
simultanea de Xadago con simpatomiméticos, como los presentes en
descongestivos nasales y orales o] medicamentos para el resfriado que
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Dextrometorfano

Se han descrito interacciones de medicamentos derivadas del uso
simultaneo de dextrometorfano e inhibidores de la MAO no selectivos. En
vista de la actividad inhibidora de la MAO de safinamida, no se recomienda
la administracion simultanea de Xadago con dextrometorfano. Si el
tratamiento simultaneo es necesario, debe utilizarse con precaucion.

Antidepresivos

Se debe evitar el uso simultaneo de Xadago con fluoxetina o fluvoxamina.
Esta precaucion se basa en la rara aparicion de reacciones adversas graves
(por ejemplo, sindrome serotoninico), que se han producido al utilizar ISRS y
dextrometorfano con inhibidores de la MAO. Si el uso simultaneo de estos
medicamentos es necesario, debe realizarse con la dosis minima efectiva.

Antes de iniciar el tratamiento con Xadago, se debe considerar un periodo de
reposo farmacoldgico correspondiente a 5 semividas del ISRS.

Se han descrito reacciones adversas graves derivadas del uso simultaneo de
inhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos
triciclicos o tetraciclicos e inhibidores de la MAO. En vista de la actividad
inhibidora reversible y selectiva de la MAO tipo B de safinamida, se pueden
administrar antidepresivos, pero a las dosis minimas necesarias.

Interacciones entre la safinamida y la tiramina

Los resultados de tres estudios que supusieron un reto, un estudio con
tiramina intravenosa y dos estudios con tiramina oral a corto plazo, junto
con los resultados del control de la tension arterial posprandial en el
domicilio de pacientes con EP, no detectaron ninguna elevacién
clinicamente importante de la tension arterial. Tres estudios terapéuticos
realizados en pacientes con EP sin restriccion de tiramina tampoco
detectaron ninguna evidencia de potenciacion de tiramina. Por lo tanto,
Xadago puede utilizarse con seguridad y sin ninguna restriccion con
respecto a la dieta con tiramina.

Interacciones entre la safinamida y la tiramina

Los resultados de tres estudios que supusieron un reto, un estudio con
tiramina intravenosa y dos estudios con tiramina oral a corto plazo, junto
con los resultados del control de la tension arterial posprandial en el
domicilio de pacientes con EP, no detectaron ninguna elevacion
Instituto Nacional delinicamentecdmpontantecde.la: tension| arterial F ‘ Ut
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detectaron ninguna evidencia de potenciacion de tiramina. Por lo tanto,
Xadago puede utilizarse con seguridad y sin ninguna restricciéon con
respecto a la dieta con tiramina.

Interacciones farmacocinéticas in vivo e in vitro

No se produjeron efectos en la depuracién de safinamida en pacientes con
enfermedad de Parkinson que recibieron safinamida como complemento a la
levodopa crénica o los agonistas dopaminérgicos.

El tratamiento de safinamida no modificé el perfil farmacocinético de la
levodopa en combinacién con otros medicamentos.

En un estudio de interaccion farmacoldgica in vivo realizado con
ketoconazol, no se indic6 ningun efecto clinicamente significativo en los
niveles de safinamida. Los estudios realizados en humanos de evaluacion de
interaccion de la safinamida con sustratos de CYP1A2 y CYP3A4 (cafeina y
midazolam), no indicaron ningun efecto clinicamente significativo en el perfil
farmacocinético de safinamida. Esto concuerda con los resultados de las
pruebas in vitro, en las que no se observd inhibicion ni produccion
significativa del CYP. Se demostré que las enzimas del CYP juegan un papel
poco importante en la biotransformacién de la safinamida Safinamida puede
inhibir transitoriamente la BCPR in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interacciones medicamentosas con diclofenaco en humanos, no se
observaron interacciones significativas. Por lo tanto, no son necesarias
precauciones cuando se administra safinamida con otros medicamentos
sustratos de la BCPR (por ejemplo, pitavastatina, pravastatina,
ciprofloxacino, metotrexato, topotecan, diclofenaco o gliburida).

La safinamida se elimina casi exclusivamente mediante el metabolismo, en
su mayoria debido a amidasas de alta capacidad que alun no se han
caracterizado. La safinamida se elimina sobre todo a través de la orina. En
los microsomas hepéaticos humanos (MHH), parece que el CYP3A4 cataliza el
paso de N-desalquilacién, ya que el ketoconazol inhibié la depuracion de
safinamida en los MHH en un 90 %. En la actualidad no se conocen
medicamentos comerciales que provoquen interacciones farmacoldgicas
clinicamente significativas a través de la inhibicién o la produccién de
enzimas de las amidasas.

Safinamida inhibe la OCT1 in vitro a concentraciones clinicamente
relevantes en vena porta. Asi pues, se debe tener precauciéon cuando
safinamida se administra de forma conjunta con medicamentos que son
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metformina, aciclovir, ganciclovir) ya que, como consecuencia, la exposicion
a dichas sustancias puede verse incrementada.

El metabolito NW-1153 es un sustrato de OAT3 a concentraciones
clinicamente relevantes. Los medicamentos inhibidores de OAT3
administrados simultaneamente con safinamida pueden reducir la
depuracién de NW-1153 y, por tanto, aumentar la exposicion sistémica. La
exposicion sistémica de NW 1153 es baja (1/10 de safinamida original). Es
muy probable que este crecimiento no tenga relevancia clinica, dado que NW
1153, el primer producto de la via metabdlica, se transforma posteriormente
en metabolitos secundarios y terciarios.

Via de administracion: Via oral.
Xadago debe tomarse con agua.
Xadago puede tomarse con o sin alimentos

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento con Xadago debe iniciarse con 50
mg diarios. Esta dosis se puede incrementar a 100 mg/dia en funcion de las
necesidades clinicas del paciente.

Si se olvida de tomar una dosis, se debe tomar la siguiente dosis al dia
siguiente a la hora habitual.

Personas de edad avanzada

No es necesario modificar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Existe una experiencia limitada en la administracion de safinamida en
pacientes de mas de 75 afos.

Insuficiencia hepatica

El uso de Xadago esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Para pacientes con insuficiencia hepatica
moderada se recomienda la dosis mas baja de 50 mg/dia. Si la insuficiencia
hepéatica del paciente progresa de moderada a grave, se debe detener el
tratamiento con Xadago

Insuficiencia renal
No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

CO-5C73-41-1
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Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 19.13.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que el principio activo Safinamida es una nueva entidad quimicay
el interesado demostr6 un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

Asimismo, la Sala recomienda negar el inserto y la informacion para
prescribir ya que no se ajusta al presente concepto.

En lo referente al plan de gestion de riesgos la sala considera que debe
presentarse junto con la solicitud de Registro Sanitario para el analisis por
parte del grupo Programas Especiales — Farmacovigilancia de la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos, incluyendo las medidas
educativas para los profesionales de la salud y la planeacién de Programa de
pacientes de baja intensidad para monitorizacion de los riesgos
identificados y potenciales.

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

3.1.1.4. STRENSIQ 40 mg/mL SOLUCIC)N INYECTABLE
STRENSIQ 100 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20106677

Radicado :2016030931 /2016136575 /2017090852
Fecha . 28/06/2017

Interesado : Alexion Pharma Colombia S.A.S.

Fabricante : Ajinomoto Althea Inc.
Composicion:

Cada mL de solucién contiene 40 mg de asfotasa alfa
Cada mL de solucion contiene 100 mg de asfotasa alfa

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recurso de reposicion contra la resolucion No.
2017015304 de 20 de Abril de 2017, con el fin de que se revoque el item de
indicaciones modificado y requisito de demostracion de diagndstico genético.

Adicionalmente que se apruebe el rubro de indicaciones: “Strensiq esta indicado
para el tratamiento prolongado de sustitucion enzimética en pacientes con
hipofosfatasia de inicio pediatrico para tratar las manifestaciones 6seas de la
enfermedad”, tal como ha sido aprobado por las agencias sanitarias de EUA,
Europa, Suiza, Australia, Japon y Canada.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora, teniendo en cuenta que los estudios aportados se
realizaron fundamentalmente en menores de 12 afios y el niumero de sujetos
participantes en edades superiores es insuficiente, no es viable concluir
acerca de la seguridad y eficacia en estos grupos de edad, por lo tanto las
indicaciones deben quedar Unicamente asi y no como se encuentran en el
Acta No. 03 de 2017, numeral 3.1.1.12.:

Indicaciones: Strensiq (asfotasa alfa) esta indicado para iniciar_terapia de
sustitucion enzimatica en pacientes menores de 12 afios con hipofosfatasia
para tratar las manifestaciones 0seas de la enfermedad demostrada por
diagnostico clinico, paraclinico y genético. Los pacientes con resultados
favorables al tratamiento podran continuar con el tratamiento después de los
12 afios.

Este producto debe ser supervisado por un especialista en el manejo de
pacientes pediatricos con enfermedades metabdlicas y se debe realizar un
seguimiento peridodico de la evolucion del paciente que permita establecer la
calidad de la respuesta.

La Sala recuerda al interesado que la evaluacion de medicamentos es un

proceso dinamico y permanente, por lo tanto el Invima en su funcion de

proteger la salud de los colombianos de los riesgos asociados al uso de los

medicamentos, puede modificar las condiciones de aprobacion de un

producto para su comercializacién en el pais con base en la evaluacion de

seguridad y eficacia de acuerdo al estado del arte, incluso de ser necesario
Principal: Cra 10 N (34 28
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3.1.1.5. MEDIAVEN®

Expediente :20119256

Radicado :2016167618 /2017082390
Fecha : 12/06/2017

Interesado : Ongresso Colombia S.A.S.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 30 mg de naftazona
Forma farmacéutica: Comprimido Recubierto

Indicaciones: Tratamiento de los sintomas relacionados con la insuficiencia
venosa crénica y linfatica. Incluyendo condicion prevaricosa (piernas pesadas,
edema de tobillo intermitente, calambres nocturnos en las piernas, etc.)
requisitos relacionados con el sindrome post-trombético (venas varicosas
dolorosas) y el malestar que ocurre en las piernas en las mujeres que utilizan
anticonceptivos hormonales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes

Precauciones y advertencias: Naftazona debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica grave y en pacientes con insuficiencia renal
ya que la farmacocinética no ha sido estudiada ampliamente en pacientes con
enfermedad hepatica y renal.

Reacciones adversas: Los eventos adversos mas comunes son gastrointestinales.
Trastornos gastrointestinales se observaron en aproximadamente el 3,5% de los
pacientes.

Resumen tabulado de las reacciones adversas.

Fuente de datos para el perfil de efectos indeseables es a partir de datos de
ensayos clinicos y estudios observacionales era post-comercializacion.

Efectos Muy comun

2 1/10 comun

=21/100a < 1/10 Poco comun

> 1/1,000 a < 1/100 Raro
=1/10,000 a <1/1,000 Muy raro
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Desordenes psiquiatricos
Somnolencia+

Desordenes del sistema nervioso Dolor de cabeza, mareos.

Desordenes gastrointestinales Dolor epigastrico, trastornos
gastrointestinal no especificado.

Nauseas++

+ Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y so6lo se produjo en
un grado superior en el grupo del placebo.

++ Solo se informd en un estudio observacional post-comercializacion y no en el
programa de ensayos clinicos. Las nauseas pueden ser incluidas en conjunto con
molestias gastrointestinales

Interacciones: No se conocen interacciones
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Mediaven 30 mg debe administrase una vez al dia,
preferiblemente al medio dia.

Esta indicado en adultos, no esta indicado el uso de nifos menores de 18 afios

Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017006515 emitido en
el Acta No. 05 de 2017, numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017082390

- Prospecto informacion para el paciente allegado mediante radicado No.
2017082390

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
05 de 2017, numeral 3.1.1.6., por cuanto no allega estudios clinicos de
calidad que demuestren la utllldad del producto en la indicacion solicitada
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y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora recomienda negar la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

3.1.1.6. SUPECT 100 mg CAPSULAS
SUPECT 200 mg CAPSULAS

Expediente :20115032

Radicado  :2016130774/2017065494
Fecha : 12/05/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante :IL-YANG BioPharm

Composicion:

- Supect 100mg Capsulas: Cada capsula contiene 106.8 mg de Radotinib
hidrocloruro (100 mg como Radotinib).

- Supect 200 mg Céapsulas: Cada cpsula contiene 213.6 mg de Radotinib
hidrocloruro (200 mg como Radotinib)

Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Tratamiento de la fase cronica (CP) de la Leucemia Mieloide Croénica positiva de
Filadelfia (Ph + CML) en pacientes adultos con resistencia o intolerancia a la
terapia anterior que incluyera imatinib. La eficacia de este medicamento se basa
en las tasas de respuesta citogénica.

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad al ingrediente activo o a otros ingredientes de
Supect

Precauciones y Advertencias:

Administrar con cuidado en los siguientes pacientes:

Los datos in vitro mostraron una posibilidad de que Supect pueda prolongar un
intervalo QT. Un estudio fase 1 para 22 pacientes con leucemia mieloide crénica
que tenian resistencia o intolerancia a la terapia previa incluyendo imatinib
reportaron que hubo 3 pacientes con aumento del QTcF (=230 mseg), y entre ellos,
2 pacientes mostraron aumento del QTcF 260 mseg con un QTcF 2480 mseg. Un
estudio Fase 2, en el cual se administraron cerca de 400 mg de Supect dos veces
al dia en pacientes con Ph + CML en fase cronica que tenian reS|stenC|a 0

Instituto Nacional dintolerancia-ada-terapia-previa-que incluyeta |mat|n| gFeN '
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paciente mostré aumento en QTcF 260 mseg. Cinco de 77 pacientes mostraron un
QTcF 2450 mseg. Pero ningun paciente mostr6 QTcF 2480 mseg, y no hubo
intervalos QT prolongados clinicamente significativos ni reacciones adversas
cardiovasculares al medicamento como TorsadedePointes.

Si Supect se administra de manera inapropiada con alimentos, fuertes inhibidores
CYP3A4 yl/o productos medicinales con un potencial conocido de prolongar el
intervalo QT, un intervalo QT puede prolongarse significativamente. Por lo tanto, la
coadministracion con alimentos debe evitarse y también el uso concomitante con
inhibidores fuertes CYP3A4 y/o productos medicinales con un potencial conocido
de prolongacioén del intervalo QT.

Supect debe administrarse con precaucion en pacientes con riesgo significativo de
prolongacion del QTc (pacientes con sindrome congénito de QT largo, enfermedad
cardiovascular no controlada o significativa (incluyendo infarto reciente del
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia
clinicamente significativa)). Se recomienda obtener ECGs al inicio, y los ECGs
deben medirse en caso de un signo clinico

Se reportd un caso de muerte en un paciente a quien se administraron 800
mg/dia, causada por un trastorno cardiovascular durante un estudio clinico para
pacientes con CML con resistencia o intolerancia a la terapia previa incluyendo
imatinib, pero el caso tenia una historia de trastorno cardiovascular y por lo tanto
no se aclard una relacién directa entre Supect y el trastorno cardiovascular.

Debe evitarse la administracion de Supect con agentes que son fuertes inhibidores
CYP3A4 y medicamentos anti-arritmicos que pueden prolongar el intervalo QT. Si
se requiere tratamiento con cualquiera de estos agentes, se recomienda
interrumpir la terapia con Supect. Si no es posible la interrupcién del tratamiento
con Supect, los pacientes individuales deben monitorearse de cerca para la
prolongacion del intervalo QT. La administracidn concomitante de Supect con
inducidores CYP3A4 fuertes puede reducir la exposiciobn a Supect a un nivel
clinicamente significativo. Por lo tanto, en pacientes que reciben Supect, debe
elegirse el uso concomitante de agentes terapéuticos alternativos con menos
potencial de induccién CYP3A4.

Hepatotoxicidad:
La Hiperbilirrubinemia (53.2%) se reporté mas comunmente en un estudio clinico,
y la incidencia = grado 3 fue 32.5%. La incidencia de SGPT (ALT) elevado fue
40.3% y la de SGPT (ALT) elevado = grado 3 fue 10.4%. La incidencia de SGOT
(AST) elevado fue 33.8% y la de SGOT (AST) elevado = grado 3 fue 1 .3%. En
nstituto Nacional dpacientes iconadisfuncion-hepatica (leve, noderad »@'ﬁs-@r\lﬁ :
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Analisis de laboratorio:

La administracibn de Supect estd relacionada frecuentemente con la
trombocitopenia, la neutropenia y la anemia (NCI CTC grado ¥%). Por lo tanto,
deben realizarse conteos sanguineos completo (CBC) cada dos semanas durante
los primeros dos meses y después cada mes, o como se indique clinicamente. La
mielosupresion es generalmente reversible y usualmente se maneja retirando
Supect temporalmente o con reduccion de dosis.

Se debera realizar serologia del VHB a todos los pacientes antes de iniciar
tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL.:

En caso de que dicha serologia diese un resultado positivo (incluidos pacientes
con enfermedad activa), antes de administrar el inhibidor de la tirosina quinasa
BCR-ABL, se debera consultar a un especialista en el manejo de la hepatitis B.
Asi mismo se consultara con un especialista siempre que, una vez iniciado el
tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL, se obtenga un
resultado positivo en la serologia del VHB.

En los portadores del VHB que requieran tratamiento con un inhibidor de la tirosina
quinasa BCR-ABL se vigilara estrechamente, durante el tratamiento y varios
meses tras finalizar el mismo, la aparicion de cualquier signo o sintoma indicativo
de infeccion activa por el virus

Reacciones Adversas:
Pacientes con Ph+ CML-CP con resistencia o intolerancia a la terapia previa
incluyendo imatinib:

En pacientes con Ph+ CML-CP que mostraron resistencia o intolerancia a la
terapia previa incluyendo imatinib, la duracion media del tratamiento con Supect
400 mg dos veces al dia fueron 13.5 meses.

El evento adverso més frecuente relacionado con el medicamento fue la
Hiperbilirrubinemia, observada en 51.9% (40/77 pacientes) de los pacientes, y se
observo Hiperbilirrubinemia = grado 3 en 31.2% (24/77 pacientes) de los
pacientes.
El evento adverso relacionado con el medicamento que mostré la segunda mayor
incidencia fue SGPT (ALT) elevado en 37.7% (29/77 pacientes), y la incidencia =
grado 3 fue 10.4% (8/77 pacientes).
El evento adverso relacionado con el medicamento que mostrd la tercera mayor
incidencia fue SGOT (AST) elevado en 31.2% (24/77 pamentes) y la incidencia 2
nstituto Nacional dgrado-3 fue-li3%(1/77ipacientes i
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Otros eventos adversos relacionados con el medicamento con tasa de incidencia =
10% fueron la trombocitopenia en 28.6% (22/77 pacientes), erupcion en 23.4%
(18/77 pacientes), fatiga en 16.9% (13/77 pacientes), prurito en 14.3% (11/77
pacientes), dolor de cabeza en 13.0% (10/77 pacientes), hiperglicemia en 11.7%
(9/77 pacientes), neutropenia en 10.4% (8/77 pacientes), nausea en 10.4% (8/77
pacientes), disminucion del apetito en 10.4% (8/77 pacientes) y mialgia en 10.4%
(8/77 pacientes).

Otros eventos adversos relacionados con el medicamento con una tasa de
incidencia = 5% incluyeron astenia, fosfatasa alcalina elevada, vomito, dispepsia,
pirexia, lipasa elevada, artralgia, anemia, diarrea, amilasa elevada, dolor en las
extremidades y alopecia.

El evento adverso hematoldgico relacionado con el medicamento observado mas
frecuentemente fue la trombocitopenia, observada en 28.6% (22/77 pacientes),
todos los cuales fueron = grado 3).

Otros eventos adversos hematologicos relacionados con el medicamento
incluyeron neutropenia en 10.4% (8/77 pacientes), anemia en 5.2% (4/77
pacientes), leucopenia en 1.3% (1/77 pacientes), neutropenia febril en 1.3% (1/77
pacientes), leucocitosis en 1.3% (1/77 pacientes) y pancitopenia en 1.3% (1/77
pacientes).

Las anormalidades de laboratorio incluyeron Hiperbilirrubinemia en 51.9% (40/77
pacientes), ALT elevado (SGPT) en 37.7% (29/77 pacientes), AST elevado
(SGOT) en 31.2% (24/77 pacientes), fosfatasa alcalina elevada en sangre en 7.8%
(6/77 pacientes), lipasa elevada en 6.5% (5/77 pacientes), amilasa elevada en
sangre en 5.2% (4/77 pacientes), bilirrubina elevada en sangre en 2.6% (2/77
pacientes), reduccién del potasio en sangre en 2.6% (2/77 pacientes), aumento de
la gamma-glutamiltransferasa en 2.6% (2/77 pacientes), anormalidad del color de
la orina en 2.6% (2/77 pacientes), reduccion del peso en 2.6% (2/77 pacientes) y
glucosa elevada en sangre en 1.3% (1/77 pacientes). La mayoria de los pacientes
mejoraron después de la interrupcion temporal del medicamento en estudio clinico
y pudieron continuar el tratamiento.

No hubo otras reacciones adversas cardiovasculares al medicamento, como la
prolongacion clinicamente significativa del intervalo QT o TorsadedePointes.

El 20% de los pacientes descontinuaron la administracion debido a eventos
adversos sin relacion causal con el medicamento.

Reacciones adversas reportadas mas frecuentemente'
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La Tabla 3 muestra la incidencia de las reacciones adversas no hematoldgicas
(excluyendo anormalidades de laboratorio). Se incluyen las reacciones adversas
reportadas en mas del 10% de los pacientes que recibieron Supect.

Tabla 3. Reacciones adversas no hematoldgicas reportadas mas frecuentemente
(= 10%)

Todos los
Reacciones Adversas grados Grado 3/4
% (N =77)
Trastornos gastrointestinales
Nausea | 117 | 2.6
Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion
Fatiga 18.2 3.9
Pirexia 16.9 1.3
Astenia 11.7 3.9
Trastornos metabdélicos y nutricionales

Hiperglicemia 14.3 11.7
Disminucion del apetito 104 0.0

Trastornos musculoesqueléticos y conectivos
Mialgia 16.9 | 1.3

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza | 182 | 1.3
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos | 130 | 0.0

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion 26.0 1.3
Prurito 16.9 1.3

Interacciones:

Si Supect se administra de manera inapropiada con alimentos, fuertes inhibidores
CYP3A4 yl/o productos medicinales con un potencial conocido de prolongar el
intervalo QT, un intervalo QT puede prolongarse significativamente. Por lo tanto, la
coadministracion con alimentos debe evitarse y también el uso concomitante con
inhibidores fuertes CYP3A4 y/o productos medicinales con un potencial conocido
de prolongacién del intervalo QT.

Debe evitarse la administracion de Supect con agentes que son fuertes inhibidores
CYP3A4 y medicamentos anti-arritmicos que pueden prolongar el intervalo QT. Si
se requiere tratamiento con cualquiera de estos agentes, se recomienda
interrumpir la terapia con Supect. Si no es posible la interrupcion del tratamiento
con Supect, los pacientes individuales deben monitorearse de cerca para la
prolorgacion “del” intenals QT "La administracionsEgneemitdf
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inducidores CYP3A4 fuertes puede reducir la exposicion a Supect a un nivel
clinicamente significativo. Por lo tanto, en pacientes que reciben Supect, debe
elegirse el uso concomitante de agentes terapéuticos alternativos con menos
potencial de induccion CYP3A4.

Medicamentos anti-arritmicos y otros medicamentos propensos a prolongar el
intervalo QT

Debe evitarse la coadministracion de Supect con medicamentos anti-arritmicos
(e.g.: amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina o sotalol) u otros
medicamentos propensos a prolongar un intervalo QT (e.g.: cloroquina,
halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacino, o bepiridil,
pimozida).

Dosificacion y Grupo Etario:
La terapia debe iniciarse por un meédico con experiencia en el diagndéstico y
tratamiento de los pacientes con CML.

Supect debe tomarse dos veces al dia en intervalos de 12 horas. No debe
consumirse comida por lo menos 2 horas antes y después de tomar la dosis, y las
capsulas no deben masticarse sino tragarse enteras con agua.

Posologia para CML en pacientes adultos:

La dosis recomendada de Supect son 400mg de forma oral dos veces al dia para
pacientes en la fase cronica (CP) de la Leucemia Mieloide Cronica positiva de
Filadelfia (Ph + CML) en pacientes adultos con resistencia o intolerancia a la
terapia anterior que incluyera imatinib.

La fase cronica de CML se define cuando todos los siguientes criterios se
cumplen: blastos <15% en la sangre y médula 6sea, basofilos en sangre periférica
<20%, plaquetas >100 x 109/L.

Duracion del tratamiento: en estudios clinicos, el tratamiento con Supect se
continué hasta la progresion de la enfermedad. El efecto de detener el tratamiento
después de lograr una respuesta citogenética completo aun no ha sido
investigado.

Ajuste de la dosis para reacciones adversas
Neutropenia y trombocitopenia:

Tabla 1. Ajustes de dosis para neutropenia y trombocitopenia:
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2. Reiniciar en un plazo de 2 semanas
ANC* <1x10%L y/o | con una dosis anterior si ANC > 1 x

conteo de 10°/L y/o plaquetas >50 x 109%L. Si
plaguetas <50 x | ocurre esta reaccion adversa,
10°/L considerar la reduccion de la dosis paso

por paso (300 mg dos veces al dia —
200 mg dos veces al dia -
descontinuacion del tratamiento si
recurre repetitivamente.

3. Si los conteos sanguineos
permanecen bajos durante mas de 2
semanas y se recuperan en un plazo de
6 semanas, resumir el tratamiento con
300 mg dos veces al dia.

Si ocurre esta reaccibn adversa,
considerar una reduccion de la dosis
paso por paso (200 mg dos veces al dia
— descontinuacion del tratamiento si
recurre repetitivamente).

4. Si los conteos sanguineos
permanecen bajos durante mas de 6
semanas, considerar la descontinuacion
del tratamiento.

* ANC = Conteo Absoluto de Neutréfilos

Prolongacion del intervalo QT:

Tabla 2. Ajustes de dosis para prolongacién del intervalo QT:

1. Detener Supect y monitorear al
paciente con andlisis repetidos de ECG
hasta que el QTcF retorne a <480 mseg.
2. Si el QTcF retorna a <480 mseg en 2
semanas, resumir a una dosis menor,
300mg dos veces al dia.

3. Si el QTcF > 480 mseg después de la
nueva provocacion, medir repetidamente
con ECG vy si el QTcF retorna a <480
QTcF>480mseg | mseg en 2 semanas, resumir el
tratamiento con 200 mg dos veces al dia.
4. Si después de la reduccién de la dosis
a 200 mg dos veces al dia vuelve a
suceder la anormalidad del valor QTcF,
debe considerarse la descontinuacién
del tratamiento.
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Interrumpir Supect si la bilirrubina y las transaminasas hepaticas en suero
aumentan mas alla de Grado 3. Resumir el tratamiento con 300 mg dos veces al
dia cuando se recupere el nivel. Cuando recurra, reducir la dosis gradualmente a
200 mg dos veces al dia; y si el evento persiste, Supect debe ser descontinuado.

4.0tras reacciones adversas no hematoldégicas:

Si se desarrollan otras toxicidades no hematolégicas serias = Grado 3, debe
interrumpirse la dosificacion, y puede resumirse con 300 mg dos veces al dia
cuando se resuelva la toxicidad.

*Si es clinicamente apropiado, debe considerarse el re-escalamiento de la dosis a
400 mg dos veces al dia.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula medica

Solicitud:

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos respuesta al Auto No. 2017004548 emitido de acuerdo al concepto del
acta No. 27 de 2016 numeral 3.1.1.6., con el fin de continuar con la aprobacion de
los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion Farmacolégica del nuevo producto

- Inserto Version 3.3 actualizacion 2015-03-13 (Folio 52-77)

- Informacién Para Prescribir Version 3.3 actualizacion 2015-03-13(Folio 25-
50)

- Inclusion en Normas Farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido en el Acta No. 27 de
2016, numeral 3.1.1.6., puesto que el interesado no presento informacién
clinica que permitiera establecer el beneficio para la subpoblacién de
pacientes intolerantes o no respondedores al imatinib la Sala recomienda
negar el producto de la referencia
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3.1.1.7. CILTEN 5mg
CILTEN 10mg
CILTEN 20mg

Expediente :20125577

Radicado : 2017046798

Fecha : 05/04/2017

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S

Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.

Composicion:

Cada Tableta contiene 5 mg de Cilnidipino.
Cada Tableta contiene 10 mg de Cilnidipino.
Cada Tableta contiene 20 mg de Cilnidipino

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Antihipertensivo.

Contraindicaciones: Shock cardiogéncio; infarto miocardico reciente o angina
inestable; estenosis aodrtica severa

Precauciones y Advertencias: Hipotension, bajo gasto cardiaco, falla cardiaca.

La suspension subita puede exacerbar angina. Se debe descontinuar el
tratamiento en pacientes que experimentan dolor precordial después de la
administracion del cilnedipino. Embarazo y lactancia, ya que no existen estudios
suficientes en esta poblacion.

Pueden aparecer valores espectrofotométricos urinarios falsamente elevados de
acido vanililmandélico

Reacciones adversas:Mareo; rubor; cefalea; hipotension; edema periférico;
taquicardia; palpitaciones; Trastornos gastrointestinales; poliuria; letargo;
depresion; dolor precordial; Isquemia cerebral o miocardica; erupciones; fiebre;
funcién hepatica anormal; Hiperplasia gingival; mialgia; temblor.

Interacciones:Otros antihipertensivos; aldesleukin; la administracion concomitante

con antipsicGticos puede causar hipotension; se puede modificar la respuesta a la
glucosa y la insulina; quinidina; carbamazepina; fenitoina; rifampicina; cimetidina;

eritromicina.
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Dosificacion y Grupo etario:5 o 10 mg una vez al dia. Incrementar, si es necesario
hasta 20 mg una vez al dia

Condicién de venta: Venta con formula médica.

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacol6gica
para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos de mayor casuistica y estudios de bioequivalencia por cuanto lo
presentado no permite hacer una evaluacion adecuada tratdndose de un
medicamento nuevo. Asi mismo, el interesado debe allegar informacion
preclinica resumida incluyendo los datos de toxicidad e informacion
poscomercializacion del producto de la referencia.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe adjuntar plan de
gestion del riesgo segun lo establecido en la Guia para la presentacion de la
evaluacion farmacoldgica de molecula nueva para medicamentos de sintesis

-SEMNNIMB.
3.1.2 MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.2.1. CISPLATINO 50 mg/100 mL

Expediente :20013777

Radicado :2016185068 /2017086228

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada vial con 100mL contiene 50mg de Cisplatino
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de cancer testicular, cancer
metastasico de ovario. Cancer avanzado de vejiga.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, dano renal o auditivo,
Instituto Nacional ddlepresion \deida«nedulatsea; embarazo durante eali
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Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de la modificacion de
indicaciones para el producto de la referencia.

Adicionalmente presenta alcance al radicado con el fin de allegar literatura médica
del uso efectivo y seguro del cisplatino en el tratamiento de melanomas malignos y
osteosarcoma.

Nuevas indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de cancer testicular, cancer metastastico de ovario.
Cancer avanzado de vejiga, melanoma maligno y osteosarcoma.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar las nuevas indicaciones para el
producto de la referencia, asi:

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de cancer testicular, cancer metastastico de
ovario. Cancer avanzado de vejiga, melanoma maligno y osteosarcoma.

3.1.2.2. ZOCOR®20mg
ZOCOR® 40mg TABLETAS RECUBIERTAS
ZOCOR® 80mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente :19919670 /230074 /19901441
Radicado :2017086951 /2017086953 / 2017086956
Fecha : 21/06/2017

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Simvastatina
Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Simvastatina
Cada tableta recubierta contiene 80 mg de Simvastatina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
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1.1. Pacientes con hiperlipidemia:

- zocor® esta indicado como coadyuvante de la dieta para reducir c-total elevado,
c-ldl, tg y las apolipoproteinas b (apo b) y para aumentar c-hdl en pacientes con
hipercolesterolemia primaria, incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota
(tipo iia de fredrickson), o hiperlipidemia combinada (mixta) (tipo iia de
fredrickson), cuando la respuesta a la dieta u otras medidas no farmacoldgicas son
inadecuadas. zocor® por lo tanto disminuye la proporcion c-ldl/c-hdl y el c-total/c-
hdl.

zocor® esta indicado en el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia
primaria (hiperlipidemia tipo iii de fredrickson)

- zocor® también esté indicado como coadyuvante a la dieta ya otras medidas no
dietéticas en el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética (hofh) para disminuir el c-total elevado, c-ldl y apo b.

1.2 pacientes pediatricos con colesterolemia familiar heterocigota

- zocor® esté indicado como coadyuvante en la dieta para la reduccion del c-
total, Idl-c, tg y niveles de apo b en nifios adolescentes y nifias quienes son al
menos un aflo post-menarquicas, entre 10 - 17 afios de edad, con
hipercolesterolemia familiar heterocigotica (hefh).

1.3 pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria o con
cardiopatia coronaria ya existente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de esta
preparacion. Enfermedad hepética activa o elevaciones persistentes inexplicadas
de las transaminasas séricas. Embarazo y lactancia. Administracion concomitante
de inhibidores potentes del cyp3a4 (p.ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibidores de la proteasa de hiv, boceprevir, telaprevir, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, nefazodona, y medicamentos que contengan
cobicistat). La administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o
danazol. Nifios menores de 10 afios.

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

Modificacion de dosificacion
Modificacion de indicaciones
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Inserto version 04-2017
Informacion para prescribir version 04-2017

Nueva dosificacion:
¢, Coémo debo tomar Zocor®?

Su médico ha prescrito su dosis de Zocor®. Tome Zocor® exactamente como su
médico le ha dicho que lo haga. Para adultos, la dosis de inicio usual es de 20 o
40 mg al dia, administrado como una dosis Unica en la noche. La dosis de 80 mg
al dia, administrado como una dosis Unica en la noche, es empleada Unicamente
para la continuacién de tratamiento de pacientes que ya lo vienen utilizando (en
aguellos con alto riesgo de problemas de enfermedades del corazén que no han
alcanzado su objetivo de colesterol en dosis mas bajas) siempre y cuando estén
controlados y no hayan manifestado efectos adversos relacionados con la
miopatia.

Para nifios (10-17 afios de edad), la dosis de inicio usual recomendada es de 10
mg al dia en la noche. La dosis maxima recomendada es de 40 mg al dia.

Su médico puede prescribir dosis més bajas, particularmente si usted esta
tomando ciertos medicamentos enumerados arriba o tiene ciertas condiciones
renales. Continle tomando Zocor® a menos que su médico le diga que pare. Si
usted deja de tomar Zocor®, su colesterol puede volver a elevarse.

Nuevas indicaciones:

1. pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria o con cardiopatia
coronaria ya existente

en pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria (con o sin
hiperlipidemia), por ejemplo, pacientes con diabetes, antecedentes de accidente
vascular cerebral u otras enfermedades cerebrovasculares, enfermedad vascular
periférica o con cardiopatia coronaria, zocor® esta indicado para:

* reducir el riesgo de muerte al reducir la mortalidad por cardiopatia coronaria;

* reducir el riesgo de eventos vasculares mayores (compuestos por infarto del
miocardio no fatal, mortalidad por cardiopatia coronaria, accidente
cerebrovascular, o procedimientos de revascularizacion);

* reducir el riesgo de eventos coronarios mayores (compuestos por infarto del
Instituto Nacional L‘W\q%qndlg M@I@J@lm@s mrt@magivprgr cardiopatia coron Ha%g‘»\
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* reducir el riesgo de accidente vascular cerebral;

* reducir la necesidad de someterse a un procedimiento de revascularizacion
coronaria (incluyendo injerto de derivacion coronaria y angioplastia coronaria
transluminal percutanea);

* reducir la necesidad de procedimientos de revascularizacion periférica y otros
procedimientos de revascularizacion no coronaria;

* reducir el riesgo de hospitalizacion por angina de pecho.

en pacientes con diabetes, zocor® reduce el riesgo de desarrollar complicaciones
macrovasculares periféricas (compuestas por procedimientos de revascularizacion
periféricas, amputacion de miembros inferiores o Ulceras en las piernas).

en pacientes hipercolesterolémicos con cardiopatia coronaria, zocor® retarda la
progresion de la aterosclerosis coronaria, incluyendo la reduccion del desarrollo de
nuevas lesiones y oclusiones totales nuevas.

2. pacientes con hiperlipidemia

» zocor® esta indicado como coadyuvante de la dieta para reducir c-total elevado,
c-ldl, tg, y las apolipoproteinas b (apo b) y para aumentar c-hdl en pacientes con
hipercolesterolemia primaria, incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota
(tipo iia de fredrickson), o hiperlipidemia combinada (mixta) (tipo iib de
fredrickson), cuando la respuesta a la dieta u otras medidas no farmacolégicas son
inadecuadas. zocor® por lo tanto disminuye la proporcién c-ldl/c-hdl y el c-total/c-
hdl.

» zocor® esta indicado en el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia
primaria (hiperlipidemia tipo iii de fredrickson).

» zocor® también esta indicado como coadyuvante a la dieta y a otras medidas no
dietéticas en el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigotica (hofh) para disminuir el c-total elevado, c-Idl y apo b.

3. pacientes pediatricos con hipercolesterolemia familiar heterocigota

zocor® esta indicado como adyuvante en la dieta para la reduccion del c-total, IdI-
c, tg y niveles de apo b en nifios adolescentes y nifias quienes son al menos un
afio post-menarquicas, entre 10-17 afios de edad, con hipercolesterolemia familiar
heterocigotica (hefh).

Nuevas contraindicaciones, precaumones advertenmas
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La dosis de 80 mg se debe utilizar inicamente para la continuacion de tratamiento
de pacientes que la estén recibiendo en la actualidad siempre y cuando estén
controlados y no hayan manifestado efectos adversos relacionados con la
miopatia.

Miopatia/Rabdomiolisis

La simvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
ocasionalmente causan miopatia, la cual se manifiesta como dolor muscular,
hiperestesia o debilidad asociados con aumento de la creatinina quinasa (CK)
(mas de diez veces el limite superior normal [LSN]). La miopatia algunas veces se
presenta como rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria, y rara vez han ocurrido fallecimientos. El riesgo de miopatia puede
incrementar con niveles elevados de actividad inhibitoria de la HMG-CoA
reductasa en plasma.

(Por ejemplo, niveles plasmaticos elevados de simvastatina y simvastatina acida),
los cuales podrian deberse en parte, a interacciones de medicamentos que
interfieren con el metabolismo de la simvastatina y/o las vias de transportadoras.
Entre los factores de predisposicion para miopatia se incluye edad avanzada (= 65
afos), género femenino, hipotiroidismo incontrolado y dafio renal.

igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de
miopatia/rabdomiolisis esté relacionado con la dosis. En la base de datos de
estudios clinicos en los cuales 41.413 pacientes fueron tratados con ZOCOR®),
24.747 (aproximadamente el 60%) de quienes fueron incluidos en estudios con
una mediana de seguimiento de al menos 4 afos, la incidencia de miopatia fue de
aproximadamente 0,03%, 0,08% y 0,61% a 20, 40 y 80 mg/dia, respectivamente.
En estos estudios, los pacientes fueron cuidadosamente vigilados y algunos
productos medicinales con interaccién fueron excluidos.

En un estudio clinico en el cual pacientes con historia de infarto de miocardio
fueron tratados con 80 mg/dia de Zocor® (media de seguimiento de 6,7 afios), la
incidencia de miopatia fue de aproximadamente 1,0% frente al 0,02% para
pacientes con 20 mg/dia. Aproximadamente la mitad de estos casos de miopatia
se produjeron durante el primer afio de tratamiento. La incidencia de miopatia
durante cada afo subsecuente de tratamiento fue de aproximadamente 0,1%.

El riesgo de miopatia es mayor en pacientes tratados con 80 mg de S|mvastat|na Si
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utilizarse en pacientes que la estén recibiendo en la actualidad siempre y cuando
estén controlados y no hayan manifestado efectos adversos relacionados con la
miopatia. En pacientes que toman 80 mg de simvastatina para quienes es
necesario un agente de interaccion, debe utilizarse una dosis mas baja de
simvastatina o un régimen basado en estatinas alternativo con menor potencial de
interacciones farmaco-farmaco.

Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, o aquellos cuya
dosis de simvastatina esta siendo aumentada, deben ser advertidos del riesgo de
miopatia e informados de que deben reportar inmediatamente cualquier dolor,
sensibilidad o debilidad muscular inexplicable. El tratamiento con simvastatina
debe suspenderse inmediatamente si la miopatia es diagnosticada o sospechada.
La presencia de estos sintomas, y un nivel de CK>10 veces el limite superior
normal indican miopatia. En la mayoria de los casos, cuando el tratamiento fue
suspendido oportunamente, los sintomas musculares y los aumentos de CK se
resolvieron. Evaluaciones de CK periddicas pueden considerarse en pacientes que
inician tratamiento con simvastatina o en aquellos cuya dosis esta siendo
aumentada. Evaluaciones periddicas de CK se recomiendan para pacientes que
estan titulados a los 80 mg. No hay garantia de que ese monitoreo evitara la
miopatia.

Muchos de los pacientes que han desarrollado rabdomidlisis durante el tratamiento
con simvastatina habian tenido historias médicas complicadas, incluyendo
insuficiencia renal por lo general como consecuencia de diabetes mellitus de larga
data. Estos pacientes merecen una vigilancia méas estricta. El tratamiento con
simvastatina debe interrumpirse temporalmente unos cuantos dias antes a una
cirugia mayor programada y cuando se produce alguna condicibn médica o
quirdrgica importante.

En un estudio clinico en el cual pacientes en alto riesgo de enfermedad
cardiovascular fueron tratados con simvastatina 40 mg/dia (mediana de
seguimiento 3.9 afios), la incidencia de miopatia fue aproximadamente 0.05% para
pacientes no Chinos (n=7367) comparado con un 0.24% para pacientes Chinos
(n=5468). Dado que la Unica poblacion Asiatica evaluada en este estudio clinico
era China, debe tenerse precaucion cuando se prescribe simvastatina a pacientes

Asiéticos y debe emplearse la menor dosis necesaria
1SO 9001 L 4

Nuevas interacciones: Interacciones con otros Medicamentos
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Multiples mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con los
inhibidores de la HMG Co-A reductasa. Los medicamentos o productos herbales
que inhiben ciertas vias enziméticas (por ejemplo, CYP3A4) ylo vias
transportadoras (por ejemplo, OATP1B) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de simvastatina y simvastatina 4cida y pueden conducir a un mayor
riesgo de miopatia/ rabdomiolisis.

Consulte la informacién para prescribir de todos los medicamentos utilizados
concomitantemente para obtener informacion adicional acerca de sus
interacciones potenciales con simvastatina y/o el potencial de alteracion de
enzimas o vias transportadoras y los posibles ajustes de dosis y regimenes.

Medicamentos contraindicados
El uso concomitante de los siguientes medicamentos esta contraindicado:

Inhibidores potentes del CYP3A4: La simvastatina es metabolizada por el
CYP3A4, pero no tiene un efecto inhibitorio sobre CYP3A4; por eso, no se anticipa
que afecte las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos metabolizados
por CYP3A4. Los Inhibidores potentes de CYP3A4 (listados abajo) aumentan el
riesgo de miopatia porque reducen la eliminacion de la simvastatina. EIl uso
concomitante de medicamentos clasificados como que tienen un potente efecto
inhibidor del CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del
VIH, boceprevir, telaprevir, nefazodona, medicamentos que contengan cobicistat)
esta contraindicado.

Otras interacciones farmacoldgicas

Otros Fibratos: El riesgo de miopatia aumenta con el gemfibrozilo y otros fibratos
(excepto fenofibrato); estos farmacos hipolipemiantes pueden causar miopatia
cuando se administran solos. Cuando la simvastatina y el fenofibrato se
administran concomitantemente, no hay evidencia que el riesgo de miopatia
exceda la suma de los riesgos individuales de cada agente.

Acido Fusidico: El riesgo de miopatia/ rabdomidlisis puede ser incrementado por la
administracion concomitante de acido fusidico.

Amiodarona: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis es aumentado con la
administracion concomitante de la amiodarona con simvastatina.

Bloqueadores de los canales de calcio: El riesgo de mlopatla/rabdom|0I|S|s es
Instituto Nacional cRUMENtado.coneda , administracion con omltante&ae veraf
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Lomitapide: El riesgo de miopatia/rabdomiodlisis puede ser incrementado por la
administracion concomitante de lomitapide.

Inhibidores moderados del CYP3A4: Los pacientes que toman otros
medicamentos clasificados como que tienen un efecto inhibidor moderado del
CYP3A4 concomitantemente con simvastatina, particularmente dosis mas altas de
simvastatina, pueden tener un mayor riesgo de miopatia.

Inhibidores de la Proteina Transportadora OATP1B1: La simvastatina &cida es un
sustrato de la proteina transportadora OATP1B1. La administracion concomitante
de medicamentos que son inhibidores de la proteina transportadora OATP1B1
puede llevar a incrementar las concentraciones plasmaticas de simvastatina acida
y un riesgo incrementado de miopatia.

Inhibidores de la proteina resistente al Cancer de mama (BCRP): La simvastatina
es un sustrato de la proteina transportadora BCRP. La administracion
concomitante de productos que son inhibidores de BCRP (por ejemplo, elbasvir y
grazoprevir) puede dar lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de
simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia. Cuando se coadministra
simvastatina con un inhibidor de BCRP, puede ser necesario un ajuste de la dosis
de simvastatina.

Niacina (acido Nicotinico) (=1 g/dia): Se han observado casos de miopatia /
rabdomiolisis con simvastatina en coadministracion con dosis modificadoras de
lipidos de niacina (21 g/dia).

Colchicina: Se han presentado reportes de miopatia y rabdomidlisis con la
administracion concomitante de colchicina y simvastatina en pacientes con
insuficiencia renal. Se recomienda un monitoreo clinico de cerca de esos
pacientes que toman esta combinacion.

Otras interacciones

El jugo de pomelo (o toronja) contiene uno o mas componentes que inhiben
CYP3A4 y que pueden aumentar los niveles plasmaticos de los medicamentos
metabolizados por CYP3A4. El efecto del consumo tipico (un vaso de 250 mL por
dia) es minimo (aumento del 13% en el nivel en el plasma de la actividad

inhibitoria de la HMG-CoA reductasa, medido por el area bajo la curva de
concentracion-tiempo) y no tiene relevancia clinica. Sin embargo, dado que
cantldades altas aumentan significativamente el nivel plasmatico de la actividad
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inhibitoria de la HMG-CoA- reductasa debe evitarse el jugo de toronja durante la
terapia con simvastatina

Derivados Cumarinicos

En dos estudios clinicos, uno con voluntarios normales y el otro con pacientes
hipercolesterolémicos, simvastatina 20-40 mg/dia fortaleci6 modestamente el
efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina, reportado
con el Rango Normalizado Internacional (INR), aumenté desde una linea basal de
17 a 1.8 y de 26 a 3.4 en los voluntarios y pacientes del estudio,
respectivamente. En pacientes que estdn tomando anticoagulantes cumarinicos,
debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar la simvastatina y lo
suficientemente frecuente durante el inicio de la terapia para asegurarse de que no
haya alteraciones significativas en el tiempo de protrombina. Una vez que se ha
documentado un tiempo de protrombina estable, los tiempos de protrombina
pueden ser vigilados a los intervalos recomendados usualmente para los
pacientes con anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia o se descontinda la
dosis de simvastatina, debe repetirse el mismo procedimiento. La terapia con
simvastatina no se ha asociado con sangrados o con cambios en el tiempo de
protrombina en pacientes que no estdn tomando anticoagulantes

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora considera que el interesado debe allegar informacion
clinica que sustente los nuevos usos propuestos para el producto de la
referencia.

3.1.2.3. RAPAMUNE 1.0 MG GRAGEAS
Expediente :19914809

Radicado : 2017098904

Fecha :13/07/2017

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada gragea contiene Sirolimus 1 mg, equivalente a dispersion de
Sirolimus de nanosistemas 150 mg/ g (d) 1,53 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta (gragea)

Indicaciones: Profilaxis del rechazo de organos en pamentes que reC|ben

nstituto Nacional cif@nsplantes renales, ~en.un esquema con ciclosporina: Elr

Bogota h

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~ o0 - CO-5C73-411

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 56 de 602



o TODOSP N
® minsacu N\ |mo N({lg\sio%';\llls

PAZ EQUIDAD EDUCACION

de ciclosporina puede ser considerado 2 a 4 meses después del transplante en
pacientes con riesgo inmunoldgico leve a moderado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus
excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Modificacion de dosificacion.

Modificacion de indicaciones.

Inserto basados en CDS version 40.0 de Mayo 12 de 2017

Informacidén para prescribir basados en CDS versiéon 40.0 de Mayo 12 de 2017

Nueva dosificacion:
Dosis y via de administracion

3.1. Dosis
No se ha determinado la biodisponibilidad de las tabletas después triturarlas,
masticarlas o partirlas, por lo tanto, no se recomienda hacerlo.

Solo médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y en el manejo de
pacientes con trasplante de 6rganos deben prescribir Rapamune®. Los pacientes
que reciban el medicamento se deben manejar en instalaciones equipadas y
donde se cuente con recursos médicos adecuados de laboratorio y soporte. El
médico responsable de la terapia de mantenimiento debe contar con la
informacion completa como requisito para el seguimiento del paciente.

Se recomienda un control terapéutico para todos los pacientes en tratamiento con
Rapamune (consulte los detalles sobre el control del medicamento en diferentes
poblaciones de pacientes a continuacion y en la Seccién 4.2.2 - Control de los
niveles de valor minimo de sirolimus en sangre completa)

Pacientes con riesgo inmunoldgico bajo a moderado
* Terapia de combinacion de Rapamunel] y ciclosporina

Para los receptores de novo de trasplante, debe suministrarse una dosis de carga
de Rapamunel] correspondiente a 3 veces la dosis de mantenlmlento Para los
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solucion oral, una dosis de mantenimiento diaria de 5 mg, con una dosis de carga
de 15 mg, demostré ser segura y efectiva, en dosis superiores a 2 mg no se pudo
establecer una ventaja de eficacia para los pacientes con trasplante renal. Los
pacientes que reciben 2 mg de Rapamunel] Solucién Oral por dia demostraron en
general un mejor perfil de seguridad que el de los pacientes que recibieron 5 mg
de Rapamune(] Solucién Oral por dia.

Se recomienda utilizar Rapamune® grageas inicialmente en un régimen con
ciclosporina y corticoesteroides. La ciclosporina debe retirarse 2 a 4 meses
después del trasplante renal en pacientes con riesgo inmunoldgico bajo a
moderado y la dosis de Rapamune debe ser incrementada para alcanzar las
concentraciones en sangre recomendadas. El retiro de la ciclosporina no se ha
estudiado en pacientes con rechazo agudo de Banff 93 grado Ill o rechazo
vascular previo al retiro de la ciclosporina, pacientes que son dependientes de la
didlisis, o con creatinina sérica > 4,5 mg/dL, pacientes de raza negra, re-
transplantados, que tienen trasplantes de mdultiples 6rganos, o pacientes con un
panel de anticuerpos reactivos elevado.

Rapamunell después del retiro de ciclosporina (Referido como Régimen de
Mantenimiento con Rapamunell RMR)

Inicialmente, los pacientes deben recibir una terapia de combinacion de
Rapamunel] y ciclosporina. Entre los 2 y 4 meses después del trasplante, la
ciclosporina debe interrumpirse de manera progresiva durante un periodo de 4 a 8
semanas y la dosis de Rapamunel]l se debe ajustar para obtener las
concentraciones minimas en sangre total dentro del rango de 16 a 24 ng/mL
(método cromatogréafico) durante el primer afio después del trasplante. De ahi en
adelante, las concentraciones objetivo de sirolimus deben estar entre 12 a 20
ng/mL (método cromatogréafico). Las observaciones reales al afio 1 y 5 (ver mas
adelante) estuvieron cerca de esos rangos (ver seccion “Control de las
Concentraciones Minimas de Sirolimus en Sangre Total”). El control terapéutico
del farmaco no debe ser la Unica base para ajustar la terapia de Rapamunel].
Deben seguirse cuidadosamente los signos y sintomas clinicos, la biopsia de los
tejidos y los parametros del laboratorio. La ciclosporina inhibe el metabolismo y el
transporte de sirolimus, y por consiguiente, las concentraciones de sirolimus
disminuirdn cuando se descontinta la ciclosporina, a menos que la dosis de
Rapamune® sea incrementada. La dosis de Rapamune® debera ser
aproximadamente 4 veces mayor considerando tanto la ausencia de la interaccién
farmacocinética (aproximadamente un incremento de 2 veces) como el aumento
del requerimiento inmunosupresor debido a la ausencia de la ciclosporina
(aproximadamente un incremento de 2 veces).
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* Terapia de combinacion con Rapamune

Se recomienda que Rapamune se utilice en combinacion con tacrolimus y
corticoesteroides o ciclosporina y corticoesteroides durante el primer afio después
del trasplante en pacientes con alto riesgo inmunolégico (definidos como
receptores de trasplante en pacientes de raza negra y/o pacientes con re-
transplante renal que perdieron el injerto previo por una causa inmunoldgica y/o
pacientes con un panel elevado de anticuerpos reactivos (PEA; PEA pico > 80%).
La seguridad y eficacia de estas combinaciones en pacientes con trasplante de
alto riesgo no se ha estudiado durante mas de un afo. Por lo tanto, después del
primer afio de trasplante, los ajustes al régimen inmunosupresor se deberan
considerar con base en el estado clinico del paciente.

Para los pacientes que estan recibiendo Rapamune con tacrolimus, la terapia con
Rapamune se debera iniciar con una dosis de carga de hasta 10 mg los dias 1y 2
después del trasplante. A partir del tercer dia, se debe administrar una dosis de
mantenimiento inicial de 5 mg/dia. Se debera obtener una concentracion minima
entre los dias 5y 7 y, de ahi en adelante, la dosis diaria de Rapamune se debera
ajustar para obtener concentraciones minimas de sirolimus en sangre total de 10 a
15 ng/mL.

Para los pacientes que se encuentren recibiendo Rapamune con ciclosporina, la
terapia con Rapamune se debe iniciar con una dosis de carga de hasta 15 mg en
el primer dia post-trasplante. A partir del segundo dia, se debe administrar una
dosis inicial de mantenimiento de 5 mg / dia. A los 5 a 7 dias, se debera obtener
una concentracién minima y, de ahi en adelante, la dosis diaria de Rapamune se
debera ajustar para lograr concentraciones minimas de sirolimus en sangre total
de 10 a 15 ng/mL.

La dosis inicial de tacrolimus debe ser de hasta 0,2 mg/kg/dia administrada en
dosis divididas y deberd ajustarse hasta lograr concentraciones minimas en
sangre total de 10 a 15 ng/mL durante 14 dias, 5 a 10 ng/mL desde el dia 15 hasta
el final de la semana 26 y 3 a 5 ng/mL desde la semana 27 hasta el final de la
semana 52. Prednisona se debera administrar como minimo a una dosis de 5
mg/dia.

La dosis inicial de ciclosporina debe ser de hasta 7 mg/kg/dia administrada en
dosis divididas y se deberda ajustar subsecuentemente hasta lograr
concentraciones en sangre total de 200 a 300 ng/mL durante 14 dias, 150 a 200
ng/mL desde el dia 15 hasta el final de la semana 26, y 100 a 150 ng/mL desde la
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Se puede utilizar terapia de induccién de anticuerpos.
* Uso de Rapamune en todos los pacientes receptores de aloinjerto renal:

Después del trasplante, tan pronto como sea posible, se debera administrar la
dosis inicial de Rapamune.

Ajustes frecuentes de las dosis de Rapamunel] basados en concentraciones de
sirolimus fuera del estado estable pueden llevar a sobre-dosificacion o sub-
dosificacion porgue sirolimus tiene una vida media prolongada. Una vez se ajusta
la dosis de mantenimiento de Rapamunel], los pacientes deben continuar con la
nueva dosis por 7 a 14 dias antes de realizar ajustes adicionales en la dosificacion
con control de la concentracion. En la mayoria de los pacientes, los ajustes de la
dosis pueden basarse en una simple proporcion:

Nueva Dosis de  RapamunelJ= dosis actual x (concentracién
objetivo/concentracion actual)

Cuando es necesario aumentar considerablemente las concentraciones minimas
de sirolimus, debe considerarse una dosis de carga adicional a la nueva dosis de
mantenimiento:

Dosis de carga de Rapamunel]= 3 x (nueva dosis de mantenimiento — dosis actual
de mantenimiento)

La dosis maxima de Rapamunel] administrada en cualquier dia no debe exceder
40 mg. Si una dosis diaria estimada excede 40 mg debido a la adicién de la dosis
de carga, la dosis de carga debe ser administrada durante 2 dias. Las
concentraciones de Sirolimus se deben controlar al menos 3 a 4 dias después de
la dosis de carga.

Para minimizar la variabilidad de la exposicion a Rapamunel], este medicamento
se debe tomar consistentemente con o sin alimento. El jugo de toronja reduce el
metabolismo del farmaco mediado por CYP3A4 y potencialmente aumenta el
contra-transporte del farmaco mediado por la glicoproteina P (gp-P) desde los
enterocitos del intestino delgado. Por lo tanto, el jugo de toronja no se debe
administra con Rapamunel(] ni utilizar para la dilucién.

Se recomienda tomar Rapamune 4 horas después de la administracion de la

microemulsion de ciclosporina [(ciclosporina, USP) MODIFICADA]*.

. Uso en pacientes pediatricos

La eficacia y seguridad de Rapamunel] en pacientes pediatricos menores de 13

afnos de edad no se han establecido.

Un estudio clinico controlado de informacion de seguridad y eficacia en

adolescentes y poblacién pediatrica (menores de 18 afios de edad) de alto riesgo
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aloinjerto, no respalda el uso cronico de Rapamune solucion oral o tabletas en
combinacion con inhibidores de la calcineurina y corticoesteroides, debido al
aumento del riesgo de anormalidades lipidicas y deterioro de la funcién renal
asociada a los regimenes inmunosupresores, sin aumentar el beneficio en relacion
al rechazo de trasplante agudo, la supervivencia del injerto, o la supervivencia del
paciente.

La seguridad y eficacia de Rapamune solucién oral y Rapamune tabletas se ha
estudiado en nifios de 13 o mas afios de edad con riesgo inmunolégico leve a
moderado. El uso de Rapamune solucién oral y Rapamune tabletas en esta sub-
poblacion de nifios de 13 o mas afios de edad se respalda por la evidencia
obtenida de estudios adecuados y bien controlados de Rapamune solucién oral en
adultos con datos farmacocinéticos adicionales de receptores de trasplantes
renales pediatricos.

. Uso en ancianos
No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.
. Pacientes con trastornos hepaticos

Se recomienda reducir la dosis de mantenimiento de Rapamunel]
aproximadamente entre un tercio y la mitad. No es necesario modificar la dosis de
carga de Rapamunel(].

Las concentraciones minimas en sangre total de sirolimus se deben controlar en
pacientes con deterioro hepatico.

. Pacientes con trastornos renales

Con base en los datos farmacocinéticos clinicos, la dosis de Rapamunel] no
requiere ajustes debido a deterioro en la funcion renal.

. Pacientes con LAM

Para los pacientes con LAM, la dosis inicial de Rapamune debe ser de 2 mg/dia.
Las concentraciones del valor minimo en sangre completa se deben medir entre
los dias 10 y 20, con ajustes de dosis para mantener las concentraciones entre 5
ng/mL y 15 ng/mL.

En la mayoria de los pacientes, los ajustes de la dosis se pueden realizar con
base en una proporcién simple: dosis nueva de Rapamune = dosis actual X
(concentracion objetivo/concentracion actual). Los ajustes frecuentes de la dosis
de Rapamune con base en las concentraciones de sirolimus en estado no estable
pueden provocar sobredosis o bajas dosis, ya que sirolimus posee una vida media
larga. Una vez que se ajuste la dosis de mantenimiento de Rapamune, los
pacientes deben continuar con la nueva dosis de mantenimiento durante al menos
7 a 14 dias antes de realizar ajustes adicionales a la dosis con controles de la
concentracion. Una vez que se alcance una dosis estable, se deben realizar
controles terapéuticos del medicamento al menos cada tres meses.
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Profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes que reciben trasplantes renales, en
un esquema con ciclosporina y corticosteroides. El retiro de ciclosporina puede ser
considerado 2 a 4 meses después del transplante en pacientes con riesgo
inmunoldégico leve a moderado.

La ciclosporina debe retirarse 2 a 4 meses después del trasplante y la dosis de
Rapamune® debe aumentarse para alcanzar las concentraciones en sangre
recomendadas. El retiro de la Ciclosporina no se ha estudiado en pacientes con
rechazo agudo (Grado Il de Banff 93) o rechazo vascular previos al retiro de la
ciclosporina, pacientes dependientes de dialisis o con creatinina sérica > 4,5
mg/dL, pacientes negros, pacientes con re-trasplante renal o con trasplantes multi-
organo, y pacientes con un panel elevado de anticuerpos reactivos.

En pacientes con alto riesgo inmunologico, (definidos como receptores de
trasplante en pacientes de raza negra y/o receptores de re-trasplante renal
quienes habian perdido previamente el aloinjerto por razones inmunolégicas y/o
pacientes con un panel elevado de anticuerpos reactivos (PEA; PEA pico > 80 %),
se recomienda que Rapamune se utilice en combinacion con tacrolimus y
corticoesteroides o ciclosporina y corticoesteroides para el primer afio después del
trasplante. La seguridad y eficacia de estas combinaciones en pacientes con
trasplante en alto riesgo no se han estudiado durante mas de un afio. Por lo tanto,
después del primer afio de trasplante, cualquier ajuste al régimen inmunosupresor
se debe considerar teniendo en cuenta el estado clinico del paciente.

Tratamiento de Pacientes con Linfangioleiomiomatosis (LAM)
Rapamune se indica para el tratamiento de pacientes con linfangioleiomiomatosis

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

-Modificacion de dosificacion.

-Modificacion de indicaciones.

-Inserto basados en CDS versién 40.0 de Mayo 12 de 2017

-Informacién para prescribir basados en CDS versién 40.0 de Mayo 12 de
2017

Nueva dosificacion:

Dosis y via de administracion
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No se ha determinado la biodisponibilidad de las tabletas después
triturarlas, masticarlas o partirlas, por lo tanto, no se recomienda hacerlo.

Solo médicos con experiencia en terapia inmunosupresoray en el manejo de
pacientes con trasplante de oOrganos deben prescribir Rapamune®. Los
pacientes que reciban el medicamento se deben manejar en instalaciones
equipadas y donde se cuente con recursos medicos adecuados de
laboratorio y soporte. El médico responsable de la terapia de mantenimiento
debe contar con la informacién completa como requisito para el seguimiento
del paciente.

Se recomienda un control terapéutico para todos los pacientes en
tratamiento con Rapamune

Pacientes con riesgo inmunolégico bajo a moderado
* Terapia de combinacién de Rapamune Rapamune® vy ciclosporina

Para los receptores de novo de trasplante, debe suministrarse una dosis de
carga de Rapamune® correspondiente a 3 veces la dosis de mantenimiento.
Para los pacientes con una dosis de carga de 6 mg, se recomienda una dosis
diaria de mantenimiento de 2 mg en trasplante renal. Aunque en ensayos
clinicos con la solucién oral, una dosis de mantenimiento diaria de 5 mg, con
una dosis de carga de 15 mg, demostré ser segura y efectiva, en dosis
superiores a 2 mg no se pudo establecer una ventaja de eficacia para los
pacientes con trasplante renal. Los pacientes que reciben 2 mg de
Rapamune® Solucién Oral por dia demostraron en general un mejor perfil de
seguridad que el de los pacientes que recibieron 5 mg de Rapamunel]
Solucién Oral por dia.

Se recomienda utilizar Rapamune® grageas inicialmente en un régimen con
ciclosporina y corticoesteroides. La ciclosporina debe retirarse 2 a 4 meses
después del trasplante renal en pacientes con riesgo inmunoldgico bajo a
moderado y la dosis de Rapamune debe ser incrementada para alcanzar las
concentraciones en sangre recomendadas. El retiro de la ciclosporina no se
ha estudiado en pacientes con rechazo agudo de Banff 93 grado Ill o rechazo
vascular previo al retiro de la ciclosporina, pacientes que son dependientes
de la dialisis, o con creatinina sérica > 4,5 mg/dL, pacientes de raza negra,
re-transplantados, que tienen trasplantes de multiples 6rganos, o pacientes
con un panel de anticuerpos reactivos elevado.
Instituto Nacional dRapamune®idespuésdebsetire de cicl sporma% Rseff»
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Inicialmente, los pacientes deben recibir una terapia de combinacion de
Rapamune® y ciclosporina. Entre los 2 y 4 meses después del trasplante, la
ciclosporina debe interrumpirse de manera progresiva durante un periodo de
4 a 8 semanas y la dosis de Rapamune® se debe ajustar para obtener las
concentraciones minimas en sangre total dentro del rango de 16 a 24 ng/mL
(método cromatogréafico) durante el primer afio después del trasplante. De
ahi en adelante, las concentraciones objetivo de sirolimus deben estar entre
12 a 20 ng/mL (método cromatografico). Las observaciones reales al afio 1y
5 estuvieron cerca de esos rangos. El control terapéutico del farmaco no
debe ser la Unica base para ajustar la terapia de Rapamune®. Deben
seguirse cuidadosamente los signos y sintomas clinicos, la biopsia de los
tejidos y los pardametros del laboratorio. La ciclosporina inhibe el
metabolismo y el transporte de sirolimus, y por consiguiente, las
concentraciones de sirolimus disminuirdn cuando se descontinda la
ciclosporina, a menos que la dosis de Rapamune® sea incrementada. La
dosis de Rapamune® deberd ser aproximadamente 4 veces mayor
considerando tanto la ausencia de la interaccion farmacocinética
(aproximadamente un incremento de 2 veces) como el aumento del
requerimiento inmunosupresor debido a la ausencia de la ciclosporina
(aproximadamente un incremento de 2 veces).

Pacientes con alto riesgo inmunolégico
* Terapia de combinacion con Rapamune

Se recomienda que Rapamune se utilice en combinacién con tacrolimus y
corticoesteroides o ciclosporina y corticoesteroides durante el primer afio
después del trasplante en pacientes con alto riesgo inmunoloégico (definidos
como receptores de trasplante en pacientes de raza negra y/o pacientes con
re-transplante renal que perdieron el injerto previo por una causa
inmunolégica y/o pacientes con un panel elevado de anticuerpos reactivos
(PEA; PEA pico > 80%). La seguridad y eficacia de estas combinaciones en
pacientes con trasplante de alto riesgo no se ha estudiado durante mas de
un afio. Por lo tanto, después del primer afio de trasplante, los ajustes al
régimen inmunosupresor se deberdn considerar con base en el estado
clinico del paciente.

Para los pacientes que estan recibiendo Rapamune con tacrolimus, la terapia
con Rapamune se debera iniciar con una dosis de carga de hasta 10 mg los
dias 1y 2 después del trasplante. A partir del tercer dla se debe administrar
Instituto Nacional duN@=rdesisi-denmantenimientorinicial de 5 mg/déas=: 0
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diaria de Rapamune se deberd ajustar para obtener concentraciones
minimas de sirolimus en sangre total de 10 a 15 ng/mL.

Para los pacientes que se encuentren recibiendo Rapamune con
ciclosporina, la terapia con Rapamune se debe iniciar con una dosis de
carga de hasta 15 mg en el primer dia post-trasplante. A partir del segundo
dia, se debe administrar una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg / dia. A
los 5 a 7 dias, se deber& obtener una concentracion minima y, de ahi en
adelante, la dosis diaria de Rapamune se debera ajustar para lograr
concentraciones minimas de sirolimus en sangre total de 10 a 15 ng/mL.

La dosis inicial de tacrolimus debe ser de hasta 0,2 mg/kg/dia administrada
en dosis divididas y debera ajustarse hasta lograr concentraciones minimas
en sangre total de 10 a 15 ng/mL durante 14 dias, 5 a 10 ng/mL desde el dia
15 hasta el final de la semana 26 y 3 a 5 ng/mL desde la semana 27 hasta el
final de la semana 52. Prednisona se deberd administrar como minimo a una
dosis de 5 mg/dia.

La dosis inicial de ciclosporina debe ser de hasta 7 mg/kg/dia administrada
en dosis divididas y se deberd ajustar subsecuentemente hasta lograr
concentraciones en sangre total de 200 a 300 ng/mL durante 14 dias, 150 a
200 ng/mL desde el dia 15 hasta el final de la semana 26, y 100 a 150 ng/mL
desde la semana 27 hasta el final de la semana 52. Prednisona se deberéa
administrar como minimo a una dosis de 5 mg/dia.

Se puede utilizar terapia de induccién de anticuerpos.
* Uso de Rapamune en todos los pacientes receptores de aloinjerto renal:

Después del trasplante, tan pronto como sea posible, se debera administrar
la dosis inicial de Rapamune.
Ajustes frecuentes de las dosis de Rapamune® basados en concentraciones
de sirolimus fuera del estado estable pueden llevar a sobre-dosificacion o
sub-dosificacidén porque sirolimus tiene una vida media prolongada. Una vez
se ajusta la dosis de mantenimiento de Rapamune®, los pacientes deben
continuar con la nueva dosis por 7 a 14 dias antes de realizar ajustes
adicionales en la dosificacién con control de la concentracién. En la mayoria
de los pacientes, los ajustes de la dosis pueden basarse en una simple
proporcion:
Nueva Dosis de Rapamune®= dosis actual x (concentracion
objetivo/concentracion actual)
Cuando es necesario aumentar considerablemente las concentraciones
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Dosis de carga de Rapamune®= 3 x (nueva dosis de mantenimiento — dosis
actual de mantenimiento)

La dosis maxima de Rapamune® administrada en cualquier dia no debe
exceder 40 mg. Si una dosis diaria estimada excede 40 mg debido a la
adicion de la dosis de carga, la dosis de carga debe ser administrada
durante 2 dias. Las concentraciones de Sirolimus se deben controlar al
menos 3 a 4 dias después de la dosis de carga.

Para minimizar la variabilidad de la exposicion a Rapamune®, este
medicamento se debe tomar consistentemente con o sin alimento. El jugo de
toronja reduce el metabolismo del farmaco mediado por CYP3A4 vy
potencialmente aumenta el contra-transporte del fa&rmaco mediado por la
glicoproteina P (gp-P) desde los enterocitos del intestino delgado. Por lo
tanto, el jugo de toronja no se debe administra con Rapamune® ni utilizar
para la dilucion.

Se recomienda tomar Rapamune 4 horas después de la administracion de la
microemulsion de ciclosporina [(ciclosporina, USP) MODIFICADA]*.

. Uso en pacientes pediatricos

La eficacia y seguridad de Rapamune® en pacientes pediatricos menores de
13 afios de edad no se han establecido.

Un estudio clinico controlado de informacion de seguridad y eficacia en
adolescentes y poblacién pediatrica (menores de 18 afios de edad) de alto
riesgo inmunoldgico que recibieron trasplante renal, definidos como con
antecedentes de uno o mas episodios de rechazo agudo y/o presencia de
nefropatia crénica del aloinjerto, no respalda el uso créonico de Rapamune
solucioén oral o tabletas en combinacién con inhibidores de la calcineurina y
corticoesteroides, debido al aumento del riesgo de anormalidades lipidicas y
deterioro de la funcién renal asociada a los regimenes inmunosupresores,
sin aumentar el beneficio en relacién al rechazo de trasplante agudo, la
supervivencia del injerto, o la supervivencia del paciente.

La seguridad y eficacia de Rapamune solucién oral y Rapamune tabletas se
ha estudiado en nifios de 13 o méas afios de edad con riesgo inmunoldgico
leve a moderado. El uso de Rapamune solucién oral y Rapamune tabletas en
esta sub-poblacién de nifios de 13 o0 mas afios de edad se respalda por la
evidencia obtenida de estudios adecuados y bien controlados de Rapamune
solucion oral en adultos con datos farmacocinéticos adicionales de
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

. Pacientes con trastornos hepéticos

Se recomienda reducir la dosis de mantenimiento de Rapamunel]
aproximadamente entre un tercio y la mitad. No es necesario modificar la
dosis de carga de Rapamune®.

Las concentraciones minimas en sangre total de sirolimus se deben
controlar en pacientes con deterioro hepatico.

. Pacientes con trastornos renales
Con base en los datos farmacocinéticos clinicos, la dosis de Rapamune® no
requiere ajustes debido a deterioro en la funcién renal.

. Pacientes con LAM

Para los pacientes con LAM, la dosis inicial de Rapamune debe ser de 2
mg/dia. Las concentraciones del valor minimo en sangre completa se deben
medir entre los dias 10 y 20, con ajustes de dosis para mantener las
concentraciones entre 5 ng/mL y 15 ng/mL.

En la mayoria de los pacientes, los ajustes de la dosis se pueden realizar con
base en una proporcion simple: dosis nueva de Rapamune = dosis actual x
(concentracién objetivo/concentracion actual). Los ajustes frecuentes de la
dosis de Rapamune con base en las concentraciones de sirolimus en estado
no estable pueden provocar sobredosis o bajas dosis, ya que sirolimus
posee una vida media larga. Una vez que se ajuste la dosis de
mantenimiento de Rapamune, los pacientes deben continuar con la nueva
dosis de mantenimiento durante al menos 7 a 14 dias antes de realizar
ajustes adicionales a la dosis con controles de la concentracion. Una vez
gue se alcance una dosis estable, se deben realizar controles terapéuticos
del medicamento al menos cada tres meses.

Nuevas indicaciones:

Profilaxis del Rechazo de Organos en Trasplantes Renales

Profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes que reciben trasplantes
renales, en un esquema con ciclosporina y corticosteroides. El retiro de
ciclosporina puede ser considerado 2 a 4 meses después del transplante en
pacientes con riesgo inmunoldgico leve a moderado.

La ciclosporina debe retirarse 2 a 4 meses después del trasplante y la dosis
de Rapamune® debe aumentarse para alcanzar las concentramones en
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previos al retiro de la ciclosporina, pacientes dependientes de didlisis o con
creatinina sérica > 4,5 mg/dL, pacientes negros, pacientes con re-trasplante
renal o con trasplantes multi-Grgano, y pacientes con un panel elevado de
anticuerpos reactivos.

En pacientes con alto riesgo inmunolégico, (definidos como receptores de
trasplante en pacientes de raza negra y/o receptores de re-trasplante renal
quienes habian perdido previamente el aloinjerto por razones inmunoldgicas
y/o pacientes con un panel elevado de anticuerpos reactivos (PEA; PEA pico
> 80 %), se recomienda que Rapamune se utilice en combinacién con
tacrolimus y corticoesteroides o ciclosporina y corticoesteroides para el
primer afio después del trasplante. La seguridad y eficacia de estas
combinaciones en pacientes con trasplante en alto riesgo no se han
estudiado durante méas de un afio. Por lo tanto, después del primer afio de
trasplante, cualquier ajuste al régimen inmunosupresor se debe considerar
teniendo en cuenta el estado clinico del paciente.

Tratamiento de Pacientes con Linfangioleiomiomatosis (LAM)
Rapamune se indica para el tratamiento de pacientes con
linfangioleiomiomatosis

3.1.2.4. METADOXIL INYECTABLE 300mg/ 5 mL
METADOXIL TABLETAS 500 mg

Expediente :17351 /17352

Radicado  :2017099473 /2017099474
Fecha : 14/07/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A

Composicion:
Cada 5mL contiene 300mg de Metadoxina
Cada tableta contiene 500mg de Metadoxina

Forma farmacéutica:
Solucién Inyectable
Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en la disfuncion hepatica secundaria a alcoholismo
agudo y cronico.
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metadoxil puede antagonizar el efecto de este medicamento. Embarazo, lactancia.
Debido a que el medicamento contiene metabisulfito de sodio puede producir
reacciones alergicas y ataques asmaticos severos en pacientes con asma.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Modificacion de dosificacion.
Modificacion en via de administracion.
Modificacion de indicaciones

Nueva dosificacion:

-Para la solucion Inyectable: Una a dos ampollas al dia segun prescripcion médica
-Para las tabletas: Dos tabletas al dia segun prescripcidon médica

Nueva via de administracion:

-Para la solucion Inyectable: Via intra-muscular o endovenosa.

-Para las tabletas: Oral

Nuevas indicaciones:

Para solucién Inyectable: Hipersensibilidad al medicamento. Embarazo, lactancia.
Se debe tener especial precaucion con los enfermos de Parkinson trarados con L-
Dopa ya que el Metadoxil® puede antagonizar el efecto de este medicamento.

Debido a que Metadoxil® ampolla contiene Metabisulfito de Sodio, puede producir
reacciones alérgicas y ataques asmaticos severos en pacientes con asma.

Para Tableta: Hipersensibilidad al medicamento. Se debe tener especial
precaucion con los enfermos de Parkinson tratados con L-Dopa ya que el
Metadoxil puede antagonizar el efecto de este medicamento. Embarazo y
lactancia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos BIO|OgICOS de la

nstituto Nacional SCOTRISION, Revisora considera que el nteresadQTgebe
1S0 8001
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar resultados
de estudios clinicos actualizados que permitan evaluar la seguridad y
eficacia en la indicacion actualmente aprobada, dado que a la luz del estado
actual del arte esta cuestionada su real utilidad.

3.1.2.5. RIFAX® 550 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20058720

Radicado : 2017097708

Fecha : 12/07/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 550mg de Rifaximina
Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia con encefalopatia
hepatica.

Tratamiento del sindrome de intestino irritable con diarrea en hombres y mujeres
adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la rifaximina o a cualquier rifamicina.
Casos de obstruccion intestinal con posible lesion ulcerosa intestinal (parcial o
severa). Precauciones: en caso de embarazo y durante la lactancia, el producto
debera ser administrado sélo en casos de extrema necesidad y bajo estrecha
supervision médica. Advertencias: durante tratamientos prolongados a altas dosis
y cuando existan lesiones de la mucosa intestinal, una pequefia parte del producto
puede ser absorbida (<1%), produciendo coloracion roja de la orina mientras se
hace la eliminacién total del producto.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biologicos de la Comisibn Revisora la aprobacion de la modificacion de
indicaciones para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia con encefalopatia hepatica.
Tratamiento del sindrome de intestino irritable con diarrea en hombre y mujeres
Instituto Nacional dag ;\L‘a:rQ\S Tr et(a\mvlgrqgqu mlean enfermedad diverticular no mmpllc
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora no encuentra informacién que soporte suficientemente la
ampliacion de indicaciones propuesta por lo que solicita aportar nueva
informacion con mayor casuistica y metodologia apropiada, incluyendo
desenlaces clinicamente relevantes para la enfermedad diverticular no
complicada.

3.1.2.6. VOLIBRIS 5mg
VOLIBRIS 10mg

Expediente :20001583 /20001582
Radicado : 2017098745 [ 2017098747
Fecha : 13/07/2017

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Ambrisentan
Cada tableta recubierta contiene 10mg de Ambrisentan
Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de la hipertensién pulmonar (HTP) clasificada por la
organizaciéon mundial de la salud como clase Il y IIl para mejorar la capacidad del
ejercicio, disminuir los sintomas http y retrasar el empeoramiento clinico

Contraindicaciones:

Ambrisentan esta contraindicado en mujeres embarazadas. Hipersensibilidad al
medicamento o cualquiera de sus componentes.

Ambrisentan estd contraindicado en fibrosis pulmonar idiopatica (ipf) con o sin
hipertension pulmonar secundaria.

Advertencias especiales y precauciones especiales para uso

Insuficiencia hepéatica
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Se han observado elevaciones de las enzimas hepéticas con antagonistas de los
receptores de la endotelina (era) (consultar propiedades farmacodinamicas).

Realizar pruebas de funcionamiento hepatico de acuerdo a la clinica. Si las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa, alt o aspartato aminotransferasa,
ast) son mayores a 3 veces el limite superior del nivel normal, no se recomienda el
inicio de ambrisentan.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha clinicamente significativa,
enfermedad hepatica pre-existente, elevaciones previas de aminotransferasas
debidas a medicamentos o0 tomando concurrentemente medicamentos
concomitantemente que se sabe aumentan las aminotransferasas pueden estar en
un riesgo mayor de desarrollar elevacién de aminotransferasas con ambrisentan.

Se debe vigilar las aminotransferasas segun lo indique el estado clinico.

Si el paciente desarrolla elevaciones de aminotransferasa clinicamente
significativas o si las elevaciones de éstas estdn acompafiadas por signos o
sintomas de lesion hepética (por ejemplo, ictericia), la terapia con ambrisentan
debera ser descontinuada.

En pacientes sin sintomas clinicos de lesion hepatica o de ictericia debe ser
considerado el reinicio de ambrisentan después de la resolucion de las
anormalidades de enzimas hepéticas.

Se sabe que se presentan dafio hepatico y hepatitis autoinmune en pacientes con
pah y auto-anticuerpos son frecuentemente encontrados en ipah. Se han
reportado casos consistentes con hepatitis autoinmune, incluyendo posible
exacerbacion de hepatitis autoinmune subyacente, y dafio hepético en terapia con
ambrisentan, aunque no estd clara la contribucion de ambrisentan a estos
eventos.

Por lo tanto, se debe buscar signos clinicos de dafio hepatico y debe tenerse
precaucion en los pacientes cuando se use ambrisentan solo o
concomitantemente con otros medicamentos que se conozca estén asociados con
dafio hepéatico debido a que se desconocen los efectos aditivos de ambrisentan
con esos agentes.

0
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El manejo de la hepatitis autoinmune en pacientes con pah debe optimizarse antes
autoinmune pre-existente se debe discontinuar ambrisentan.
Principal: Cra 10 N (34 28 E— I:::Net _5
Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
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Otros eras se han asociado con elevaciones de aminotransferasea (ast, alt),
hepatotoxicidad, y casos de insuficiencia hepatica.

En pacientes que desarrollen insuficiencia hepéatica después del inicio de la terapia
con ambrisentan, se debe investigar a fondo la causa del dafio hepético.

Se debe descontinuar el ambrisentan si las elevaciones de aminotransferasas
hepaticas son >5x uln o si las elevaciones se acompafan de bilirrubina >2x uln, o
por signos o sintomas de disfuncion hepatica o se excluyen otras causas.

Cambios hematoldgicos

Se han observado reducciones en concentraciones de hemoglobina vy
hematocritos con era incluyendo ambrisentan, y ha habido casos en donde esto ha
resultado en anemia, requiriendo transfusion algunas veces.

Se observaron disminuciones de hemoglobina y hematocrito en los estudios
clinicos dentro de las primeras semanas de terapia y generalmente se
estabilizaron posteriormente.

La disminucién promedio en hemoglobina desde la linea basal hasta el final del
tratamiento fue de 0.8 g/dl para pacientes que estan recibieron ambrisentan en los
estudios controlados con placebo de 12 semanas.

Las disminuciones promedio a partir de la basal (variando desde 0.9 a 1.2 g/dl) en
las concentraciones de hemoglobina persistieron durante los 4 afios de
tratamiento con ambrisentan en la extension a largo plazo de los estudios clinicos
piloto fase 3.

Se recomienda que se mida la hemoglobina antes del inicio de ambrisentan, de
nuevo al mes y posteriormente de forma periddica. El inicio de la terapia con
ambrisentan no se recomienda en pacientes con anemia clinicamente significativa.

En caso de que se observe una disminucion clinicamente significativa en
hemoglobina durante la terapia y se hayan excluido otras causas, debera
considerarse la descontinuacién de ambrisentan.

Retencién de liquidos
Se ha observado edema periférico con era, incluyendo ambrisentan.

El edema periférico puede ser también una consecuencia clinica de pah. La
mayoria de los casos de edema periférico en estudios clinicos con ambrisentan
fueron de leves a moderados en severidad,

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NiGop mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 150 9001 —
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Se han recibido reportes post-comercializacion de retencion de liquidos ocurridos
dentro de unas semanas después de comenzar ambrisentan, y en algunos casos,
han requerido la intervencién de un diurético o de hospitalizacion por manejo de
fluidos o insuficiencia cardiaca descompensada. Si los pacientes tienen
sobrecarga de liquidos pre-existente, esto debera ser manejado de manera
clinicamente apropiada antes de comenzar con ambrisentan.

Si durante la terapia con ambrisentan se desarrolla retencion de liquidos
clinicamente significativa, con o sin aumento de peso asociado, deberan tomarse
nuevas evaluaciones para determinar la causa, tales como insuficiencia cardiaca
subyacente o ambrisentan, y la posible necesidad para tratamiento especifico o
descontinuacién de terapia con ambrisentan.

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Si los pacientes desarrollan edema pulmonar agudo durante el inicio de la terapia
con agentes vasodilatadores, como algun antagonista de los receptores
endoteliales, se debera contemplar la posibilidad de que desarrollen enfermedad
pulmonar venooclusiva.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
Modificacion de interacciones, eventos adversos

Inserto version 14.0 del 29 de Noviembre de 2015

Informacion para prescribir version 14.0 del 29 de Noviembre de 2015

Nuevas indicaciones:

Ambrisentan esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
(PAH) clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud como clase Il y llI:

» Para mejorar la habilidad del ejercicio, disminuir los sintomas de la PAH, y
retrasar el empeoramiento clinico.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Ambrisentan esta contraindicado en mujeres embarazadas (consultar Embarazo y
Lactancia). Hipersensibilidad al medicamento o cualqwera de sus componentes
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Ambrisentan estd contraindicado en fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) con o sin
hipertension pulmonar secundaria.

Advertencias especiales y precauciones especiales para uso
Insuficiencia Hepatica

Se han observado elevaciones de las enzimas hepaticas con antagonistas de los
receptores de la endotelina (ERA) (consultar Propiedades Farmacodinamicas).

Realizar pruebas de funcionamiento hepatico de acuerdo a la clinica. Si las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa, ALT o aspartato aminotransferasa,
AST) son mayores a 3 veces el limite superior del nivel normal, no se recomienda
el inicio de ambrisentan.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha clinicamente significativa,
enfermedad hepatica pre-existente, elevaciones previas de aminotransferasas
debidas a medicamentos o0 tomando concurrentemente medicamentos
concomitantemente que se sabe aumentan las aminotransferasas pueden estar
en un riesgo mayor de desarrollar elevacion de aminotransferasas con
ambrisentan. Se debe vigilar las aminotransferasas segun lo indique el estado
clinico.

Si el paciente desarrolla elevaciones de aminotransferasa clinicamente
significativas o si las elevaciones de éstas estdn acompafiadas por signos o
sintomas de lesion hepética (por ejemplo, ictericia), la terapia con ambrisentan
debera ser descontinuada.

En pacientes sin sintomas clinicos de lesion hepética o de ictericia debe ser
considerado el reinicio de ambrisentan después de la resoluciéon de las
anormalidades de enzimas hepéticas.

Se sabe que se presentan dafio hepatico y hepatitis autoinmune en pacientes con
PAH y auto-anticuerpos son frecuentemente encontrados en IPAH. Se han
reportado casos consistentes con hepatitis autoinmune, incluyendo posible
exacerbacion de hepatitis autoinmune subyacente, y dafio hepatico en terapia con
ambrisentan, aunque no estd clara la contribucion de ambrisentan a estos
eventos.

Por lo tanto, se debe buscar signos clinicos de dafio hepatico y debe tenerse
precaucion en los pacientes cuando se use ambrisentan solo o
concomitantemente con otros medicamentos que se conozca estén asociados con

instituto Nacional dA@R0- hepatico.dehido. & que; se.desconogen los efeetos adi e de gmbrise
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El manejo de la hepatitis autoinmune en pacientes con PAH debe optimizarse
antes de la iniciacion y durante el tratamiento con ambrisentan. Si los pacientes
desarrollan signos o sintomas de hepatitis, o sufran exacerbacién de hepatitis
autoinmune pre-existente se debe discontinuar ambrisentan.

Otros ERAs se han asociado con elevaciones de aminotransferasea (AST, ALT),
hepatotoxicidad, y casos de insuficiencia hepatica (véase Efectos Indeseables).

En pacientes que desarrollen insuficiencia hepatica después del inicio de la terapia
con ambrisentan, se debe investigar a fondo la causa del dafio hepatico.

Se debe descontinuar el ambrisentan si las elevaciones de aminotransferasas
hepaticas son >5x ULN o si las elevaciones se acompafian de bilirrubina >2x ULN,
0 por signos o sintomas de disfuncion hepatica o se excluyen otras causas.

Cambios Hematoldgicos

Se han observado reducciones en concentraciones de hemoglobina vy
hematocritos con ERA incluyendo ambrisentan, y ha habido casos en donde esto
ha resultado en anemia, requiriendo transfusion algunas veces.

Se observaron disminuciones de hemoglobina y hematocrito en los estudios
clinicos dentro de las primeras semanas de terapia y generalmente se
estabilizaron posteriormente.

La disminucién promedio en hemoglobina desde la linea basal hasta el final del
tratamiento fue de 0.8 g/dl para pacientes que estan recibieron ambrisentan en los
estudios controlados con placebo de 12 semanas.

Las disminuciones promedio a partir de la basal (variando desde 0.9 a 1.2 g/dL) en
las concentraciones de hemoglobina persistieron durante los 4 afios de
tratamiento con ambrisentan en la extensién a largo plazo de los estudios clinicos
piloto Fase 3.

Se recomienda que se mida la hemoglobina antes del inicio de ambrisentan, de
nuevo al mes y posteriormente de forma periddica. El inicio de la terapia con
ambrisentan no se recomienda en pacientes con anemia clinicamente significativa.
En caso de que se observe una disminucion clinicamente significativa en
hemoglobina durante la terapia y se hayan excluido otras causas, debera
considerarse la descontinuacion de ambrisentan.

Retencion de Liquidos

Instituto Nacional dS€;Na-observado edemadperiferico con ERA, |ncluye
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El edema periférico puede ser también una consecuencia clinica de PAH. La
mayoria de los casos de edema periférico en estudios clinicos con ambrisentan
fueron de leves a moderados en severidad.

Se han recibido reportes post-comercializacion de retencion de liquidos ocurridos
dentro de unas semanas después de comenzar ambrisentan, y en algunos casos,
han requerido la intervencion de un diurético o de hospitalizaciébn por manejo de
fluidos o insuficiencia cardiaca descompensada. Si los pacientes tienen
sobrecarga de liquidos pre-existente, esto debera ser manejado de manera
clinicamente apropiada antes de comenzar con ambrisentan.

Si durante la terapia con ambrisentan se desarrolla retenciébn de liquidos
clinicamente significativa, con o sin aumento de peso asociado, deberan tomarse
nuevas evaluaciones para determinar la causa, tales como insuficiencia cardiaca
subyacente o ambrisentan, y la posible necesidad para tratamiento especifico o
descontinuacion de terapia con ambrisentan.

Enfermedad Pulmonar Venooclusiva

Si los pacientes desarrollan edema pulmonar agudo durante el inicio de la terapia
con agentes vasodilatadores, como algin antagonista de los receptores
endoteliales, se debera contemplar la posibilidad de que desarrollen enfermedad
pulmonar venooclusiva.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Ambrisentan se metaboliza principalmente por glucuronidacién y en menor medida
por metabolismo oxidativo, principalmente por CYP3A y en menor medida por
CYP2C19.

Ambrisentan no inhibe ni induce las enzimas metabolizadoras farmacolégicas fase
I y Il a una concentracién clinicamente relevante en estudios no clinicos,
sugiriendo un bajo potencial de Ambrisentan para alterar el perfil de los farmacos
metabolizados por estas vias

El potencial de Ambrisentan para inducir actividad CYP3A4 fue explorado en
voluntarios saludables, con resultados que sugieren una falta de efecto inductivo
de Ambrisentan en la isoenzima CYP3A4

La coadministracion de Ambrisentan y ciclosporina A (un inhibidor de la P-
glucoproteina [P-gp] y un polipéptido transportador de aniones organicos [OATP])
en estado estacionario produjo un incremento de dos veces en el nlvel de
Instituto Nacional JEXPOSICIAN-al. Ambrisentan. -en.yvoluntarigs sanos,
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ciclosporina A. No se observd ningun efecto clinicamente relevante del
Ambrisentan en el nivel de exposicion a la ciclosporina A.

La administracion en estado estable de ketoconazol (un inhibidor fuerte de
CYP3A4) no resultd en incremento clinicamente significativo en la exposicion a
Ambrisentan.

La coadministracion de rifampina (un inhibidor de la OATP, un potente inductor de
la CYP3A y 2C19, y un inductor de la P-gp y las uridino-difosfo-
glucuronosiltransferasas [UGTs]) se asocid con un incremento transitorio (de
aproximadamente 2 veces) en el nivel de exposicién al Ambrisentan, después de
la administracion de dosis iniciales en voluntarios sanos. Sin embargo, por el dia
7, la administracion de rifampina en estado estacionario no tuvo efectos
clinicamente relevantes en el grado de exposicion al Ambrisentan. No se requiere
ajustar la dosis de Ambrisentan cuando éste se coadministra con rifampina.

En los estudios clinicos de pacientes con PAH, la coadministraciéon de
Ambrisentan y omeprazol (un inhibidor de CYP2C19) no afecté significativamente
la farmacocinética de Ambrisentan. 36

La coadministracion de Ambrisentan con un inhibidor de fosfodiesterasa, ya sea
sildenafil o Tadalafilo (ambos sustratos de CYP3A4) en voluntarios saludables, no
afectd significativamente la farmacocinética del inhibidor de fosfodiesterasa o
Ambrisentan.

En un estudio clinico en sujetos saludables, la dosis de estado estable con
Ambrisentan 10 mg no afecto significativamente la farmacocinética de dosis Unica
del etinilestradiol y componentes de noretindrona de anticonceptivos orales
combinados. Basandose en este estudio farmacocinético, no se espera que
Ambrisentan afecte significativamente la exposicién a anticonceptivos basados en
progesterona o estrogeno.

Ambrisentan no tuvo efecto sobre la farmacocinética en estado estable ni sobre la
actividad anticoagulante de warfarina en un estudio de voluntarios saludables.

La warfarina tampoco tuvo efectos clinicamente significativos en la
farmacocinética de Ambrisentan. Ademas, en estudios clinicos en pacientes con
PAH, Ambrisentan no tuvo efecto general en la dosis semanal de anticoagulante
tipo warfarina, tiempo de protrombina (PT) y relacion normalizada internacional
(INR) 40.

In vitro, Ambrisentan no tiene efecto inhibitorio sobre eI eflulo medlado
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in vitro en hepatocitos de ratas y humanos no mostraron evidencia del que
Ambrisentan sea inhibidor del co-transportador de taurocolato de sodio (NTCP),
bomba exportadora de anion organico (OATP), bomba exportadora de sal biliar
(BSEP) ni resistencia multi-fArmaco relacionada con la 2 proteina 2 (MRP2). De
forma consistente con los resultados en hepatocitos aislados, los estudios que
usaron lineas celulares transfectadas con los genes transportadores humanos
mostraron que Ambrisentan no inhibe P-gp, la proteina receptora de céancer
mamario (BRCP), MRO2 o BSEP a concentraciones de hasta 100uM45
Ambrisentan mostré débil inhibicién in vitro en estos experimentos de OATP1B1,
OATP1B3 y del co-transportador de taurocolato de sodio (NTCP), con IC50
valores de 47uM , 45uM y aproximadamente 100 uM respectivamente. 45 Los
estudios in vitro en hepatocitos de ratas también mostraron que Ambrisentan no
indujo expresion proteinica en P-gp, BSEP o MRP2.

La administracion en estado estable de Ambrisentan en voluntarios saludables no
tuvo efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de dosis Unica de
digoxina, un sustrato para P-gp.

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

-Modificacion de indicaciones.

-Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
-Modificacion de interacciones, eventos adversos

-Inserto version 14.0 del 29 de Noviembre de 2015

-Informacidén para prescribir version 14.0 del 29 de Noviembre de 2015

Nuevas indicaciones:

Ambrisentan esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar (PAH) clasificada por la Organizacién Mundial de la Salud como
clase ll y lll:

* Para mejorar la habilidad del ejercicio, disminuir los sintomas de la PAH, y
retrasar el empeoramiento clinico.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Ambrisentan estd contraindicado en mUJeres embarazadas (consultar
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Ambrisentan esta contraindicado en fibrosis pulmonar idiopética (IPF) con o
sin hipertension pulmonar secundaria.

Advertencias especiales y precauciones especiales para uso
Insuficiencia Hepética

Se han observado elevaciones de las enzimas hepaticas con antagonistas de
los receptores de la endotelina (ERA) (consultar Propiedades
Farmacodinamicas).

Realizar pruebas de funcionamiento hepético de acuerdo a la clinica. Si las
aminotransferasas  (alanina  aminotransferasa, @ALT o0 aspartato
aminotransferasa, AST) son mayores a 3 veces el limite superior del nivel
normal, no se recomienda el inicio de ambrisentan.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha clinicamente significativa,
enfermedad hepética pre-existente, elevaciones previas de
aminotransferasas debidas a medicamentos o tomando concurrentemente
medicamentos concomitantemente que se sabe aumentan las
aminotransferasas pueden estar en un riesgo mayor de desarrollar
elevacion de aminotransferasas con ambrisentan. Se debe vigilar las
aminotransferasas segun lo indique el estado clinico.

Si el paciente desarrolla elevaciones de aminotransferasa clinicamente
significativas o si las elevaciones de éstas estan acompafadas por signos o
sintomas de lesion hepatica (por ejemplo, ictericia), la terapia con
ambrisentan deberd ser descontinuada.

En pacientes sin sintomas clinicos de lesion hepatica o de ictericia debe ser
considerado el reinicio de ambrisentan después de la resolucion de las
anormalidades de enzimas hepaticas.

Se sabe que se presentan dafio hepatico y hepatitis autoinmune en
pacientes con PAH y auto-anticuerpos son frecuentemente encontrados en
IPAH. Se han reportado casos consistentes con hepatitis autoinmune,
incluyendo posible exacerbaciéon de hepatitis autoinmune subyacente, y
dafio hepatico en terapia con ambrisentan, aunque no esta clara la
contribucién de ambrisentan a estos eventos.

Por lo tanto, se debe buscar signos clinicos de dafio hepatico y debe tenerse
precaucién en los pacientes cuando se use ambrisentan solo o
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asociados con dafio hepatico debido a que se desconocen los efectos
aditivos de ambrisentan con esos agentes.

El manejo de la hepatitis autoinmune en pacientes con PAH debe
optimizarse antes de la iniciacion y durante el tratamiento con ambrisentan.
Si los pacientes desarrollan signos o sintomas de hepatitis, o sufran
exacerbacion de hepatitis autoinmune pre-existente se debe discontinuar
ambrisentan.

Otros ERAs se han asociado con elevaciones de aminotransferasea (AST,
ALT), hepatotoxicidad, y casos de insuficiencia hepatica.

En pacientes que desarrollen insuficiencia hepatica después del inicio de la
terapia con ambrisentan, se debe investigar a fondo la causa del dafio
hepatico.

Se debe descontinuar el ambrisentan si las elevaciones de
aminotransferasas hepaticas son >5x ULN o si las elevaciones se
acompafan de bilirrubina >2x ULN, o por signos o sintomas de disfuncion
hepatica o se excluyen otras causas.

Cambios Hematoldgicos

Se han observado reducciones en concentraciones de hemoglobina y
hematocritos con ERA incluyendo ambrisentan, y ha habido casos en donde
esto ha resultado en anemia, requiriendo transfusién algunas veces.

Se observaron disminuciones de hemoglobina y hematocrito en los estudios
clinicos dentro de las primeras semanas de terapia y generalmente se
estabilizaron posteriormente.

La disminucion promedio en hemoglobina desde la linea basal hasta el final
del tratamiento fue de 0.8 g/dl para pacientes que estan recibieron
ambrisentan en los estudios controlados con placebo de 12 semanas.

Las disminuciones promedio a partir de la basal (variando desde 0.9 a 1.2
g/dL) en las concentraciones de hemoglobina persistieron durante los 4
anos de tratamiento con ambrisentan en la extension a largo plazo de los
estudios clinicos piloto Fase 3.

Se recomienda que se mida la hemoglobina antes del inicio de ambrisentan,
de nuevo al mes y posteriormente de forma peridédica. El inicio de la terapia
con ambrisentan no se recomienda en pamentes con anemia cllnlcamente
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significativa en hemoglobina durante la terapia y se hayan excluido otras
causas, debera considerarse la descontinuacién de ambrisentan.

Retencion de Liquidos
Se ha observado edema periférico con ERA, incluyendo ambrisentan.

El edema periférico puede ser también una consecuencia clinica de PAH. La
mayoria de los casos de edema periférico en estudios clinicos con
ambrisentan fueron de leves a moderados en severidad.

Se han recibido reportes post-comercializacion de retencion de liquidos
ocurridos dentro de unas semanas después de comenzar ambrisentan, y en
algunos casos, han requerido la intervencién de un diurético o de
hospitalizacion por manejo de fluidos o insuficiencia cardiaca
descompensada. Si los pacientes tienen sobrecarga de liquidos pre-
existente, esto deberd ser manejado de manera clinicamente apropiada antes
de comenzar con ambrisentan.

Si durante la terapia con ambrisentan se desarrolla retencién de liquidos
clinicamente significativa, con o sin aumento de peso asociado, deberéan
tomarse nuevas evaluaciones para determinar la causa, tales como
insuficiencia cardiaca subyacente o ambrisentan, y la posible necesidad
para tratamiento especifico o descontinuacién de terapia con ambrisentan.

Enfermedad Pulmonar Venooclusiva

Si los pacientes desarrollan edema pulmonar agudo durante el inicio de la
terapia con agentes vasodilatadores, como algin antagonista de los
receptores endoteliales, se debera contemplar la posibilidad de que
desarrollen enfermedad pulmonar venooclusiva.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

Ambrisentan se metaboliza principalmente por glucuronidacion y en menor
medida por metabolismo oxidativo, principalmente por CYP3A y en menor
medida por CYP2C19.

Ambrisentan no inhibe ni induce las enzimas metabolizadoras
farmacologicas fase | y Il a una concentracién clinicamente relevante en
estudios no clinicos, sugiriendo un bajo potencial de Ambrisentan para
alterar el perfil de los farmacos metabolizados por estas vias
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El potencial de Ambrisentan para inducir actividad CYP3A4 fue explorado en
voluntarios saludables, con resultados que sugieren una falta de efecto
inductivo de Ambrisentan en laisoenzima CYP3A4

La coadministracion de Ambrisentan y ciclosporina A (un inhibidor de la P-
glucoproteina [P-gp] y un polipéptido transportador de aniones organicos
[OATP]) en estado estacionario produjo un incremento de dos veces en el
nivel de exposicion al Ambrisentan en voluntarios sanos. Por lo tanto, la
dosis de Ambrisentan debe limitarse a 5 mg una vez al dia, cuando se
coadministre con ciclosporina A. No se observé ningun efecto clinicamente
relevante del Ambrisentan en el nivel de exposicion a la ciclosporina A.

La administracién en estado estable de ketoconazol (un inhibidor fuerte de
CYP3A4) no resultd en incremento clinicamente significativo en la
exposicion a Ambrisentan.

La coadministracion de rifampina (un inhibidor de la OATP, un potente
inductor de la CYP3A y 2C19, y un inductor de la P-gp y las uridino-difosfo-
glucuronosiltransferasas [UGTs]) se asoci6 con un incremento transitorio
(de aproximadamente 2 veces) en el nivel de exposicion al Ambrisentan,
después de la administracion de dosis iniciales en voluntarios sanos. Sin
embargo, por el dia 7, la administracion de rifampina en estado estacionario
no tuvo efectos clinicamente relevantes en el grado de exposicion al
Ambrisentan. No se requiere ajustar la dosis de Ambrisentan cuando éste se
coadministra con rifampina.

En los estudios clinicos de pacientes con PAH, la coadministracién de
Ambrisentan y omeprazol (un inhibidor de CYP2C19) no afecto
significativamente la farmacocinética de Ambrisentan.

La coadministracion de Ambrisentan con un inhibidor de fosfodiesterasa, ya
sea sildenafil o Tadalafilo (ambos sustratos de CYP3A4) en voluntarios
saludables, no afectd significativamente la farmacocinética del inhibidor de
fosfodiesterasa o Ambrisentan.

En un estudio clinico en sujetos saludables, la dosis de estado estable con
Ambrisentan 10 mg no afect6 significativamente la farmacocinética de dosis
Unica del etinilestradiol y componentes de noretindrona de anticonceptivos
orales combinados. Basandose en este estudio farmacocinético, no se
espera que Ambrisentan afecte significativamente la exposicién a

antlconceptlvos basados en progesterona (0] estrogeno
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Ambrisentan no tuvo efecto sobre la farmacocinética en estado estable ni
sobre la actividad anticoagulante de warfarina en un estudio de voluntarios
saludables.

La warfarina tampoco tuvo efectos clinicamente significativos en la
farmacocinética de Ambrisentan. Ademas, en estudios clinicos en pacientes
con PAH, Ambrisentan no tuvo efecto general en la dosis semanal de
anticoagulante tipo warfarina, tiempo de protrombina (PT) y relacion
normalizada internacional (INR) 40.

In vitro, Ambrisentan no tiene efecto inhibitorio sobre el eflujo mediado por
P-gp de digoxina 41 y es un sustrato para el efluyjo mediado por P-gp.
Estudios adicionales in vitro en hepatocitos de ratas y humanos no
mostraron evidencia del que Ambrisentan sea inhibidor del co-transportador
de taurocolato de sodio (NTCP), bomba exportadora de anién organico
(OATP), bomba exportadora de sal biliar (BSEP) ni resistencia multi-farmaco
relacionada con la 2 proteina 2 (MRP2). De forma consistente con los
resultados en hepatocitos aislados, los estudios que usaron lineas celulares
transfectadas con los genes transportadores humanos mostraron que
Ambrisentan no inhibe P-gp, la proteina receptora de cancer mamario
(BRCP), MRO2 o0 BSEP a concentraciones de hasta 100uM45 . Ambrisentan
mostré débil inhibicibn in vitro en estos experimentos de OATP1B1,
OATP1B3 y del co-transportador de taurocolato de sodio (NTCP), con IC50
valores de 47uM , 45uM vy aproximadamente 100 uM respectivamente. 45
Los estudios in vitro en hepatocitos de ratas también mostraron que
Ambrisentan no indujo expresion proteinica en P-gp, BSEP o MRP2.

La administracion en estado estable de Ambrisentan en voluntarios
saludables no tuvo efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de
dosis Unica de digoxina, un sustrato para P-gp.

3.1.2.7. AFRIN SOLUCION NASAL ADULTOS 0.05%

Expediente : 35490
Radicado  :2017099418
Fecha : 14/07/2017
Interesado : Bayer S.A

Composicion: Cada mL contien 0.5mg de Oximetazolina Clorhidrato
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Indicaciones: Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la oximetazolina, nifios menores de 6
afios. Administrese con precaucion a pacientes con hipertension, hipertiroidismo,
insuficiencia coronaria o diabetes mellitus. No exceder la dosis recomendada ni
usar durante mas de tres dias.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 2017099418

Nuevas indicaciones:
Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal. Coadyuvante en el
tratamiento adyuvante de la infeccion del oido medio

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

Las gotas nasales de oximetazolina no deben ser utilizados:

* En pacientes con hipersensibilidad conocida a la oximetazolina u otros
agentes adrenérgicos, o0 a cualquier componente del producto
medicamentoso;

* En pacientes tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o en
pacientes que han tomado IMAO en las dos semanas previas;

* En pacientes con un glaucoma de angulo estrecho;

* En pacientes lugeo de hipofisectomia trans - esfenoidal,

+ Donde existe inflamacion de la piel y la mucosa del vestibulo nasal y
incrustacion (rinitis seca);

» En pacientes con enfermedad cardiovascular aguda o asma cardiaca,

» En pacientes con hipertension severa.

<Clorhidrato de Oximetazolina 0.25 mg/ml (0.025%)>
Oximetazolina al 0.025% no debe ser utilizada en niffios menores de 2 anos de

edad.

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso
Instituto Nacional dbasl=gotasvdasales: \denoximetazolina depen ser ,ﬂw ciam
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mellitus o dificultad para orinar debido a agrandamiento de la glandula prostatica.
En tales pacientes debe ser consultado un médico antes del uso.

El uso prolongado puede resultar en congestion de rebote.

La duracién del tratamiento no debe exceder 7 dias, a menos que sea indicado por
un médico

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos que soporten la indicacion propuesta para el producto de la
referencia.

3.1.2.8. AFRIN GOTAS NASALES PEDIATRICAS 0.025%

Expediente : 35491
Radicado  :2017099419
Fecha : 14/07/2017
Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada mL contiene 0.25mg de Oximetazolina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Solucién nasal
Indicaciones: Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia coronaria hipertension
hipertiroidismo o diabetis mellitus

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién d elos siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Modificacion de indicaciones
Modificacion de contraindicaciones
Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017099419

Nuevas indicaciones:

Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal. Coadyuvante en el
tratamiento adyuvante de la infeccion del oido medio.

Nuevas contraindicaciones, precauuones advert
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Contraindicaciones
Las gotas nasales de oximetazolina no deben ser utilizados:

« En pacientes con hipersensibilidad conocida a la oximetazolina u otros
agentes adrenérgicos, o0 a cualquier componente del producto
medicamentoso;

* En pacientes tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o en
pacientes que han tomado IMAO en las dos semanas previas;

* En pacientes con un glaucoma de angulo estrecho;
» En pacientes lugeo de hipofisectomia trans - esfenoidal;

* Donde existe inflamacion de la piel y la mucosa del vestibulo nasal y
incrustacion (rinitis seca);

» En pacientes con enfermedad cardiovascular aguda o asma cardiaca;
» En pacientes con hipertension severa.
<Clorhidrato de Oximetazolina 0.25 mg/ml (0.025%)>

Oximetazolina al 0.025% no debe ser utilizada en niflos menores de 2 afos de
edad.

Advertencias y precauciones especiales para el uso

Las gotas nasales de oximetazolina deben ser utilizadas con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular, hipertension, hipertiroidismo, diabetes
mellitus o dificultad para orinar debido a agrandamiento de la glandula prostatica.
En tales pacientes debe ser consultado un médico antes del uso.

El uso prolongado puede resultar en congestion de rebote.

La duracién del tratamiento no debe exceder 7 dias, a menos que sea indicado por
un médico

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos que soporten la indicacion propuesta para el producto de la
referencia.

mliNet m

1SO 9001

jcontec

Sr7241 CO-SC73-41-1
Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 87 de 602



) ,, TODOS PORUN
@) MINSALUD IN\ |mO N(:JE\SI‘O(I)’I;\'.IIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.1.2.9. JAKAVI® 5 mg TABLETAS
JAKAVI® 10 mg TABLETAS
JAKAVI® 15 mg TABLETAS
JAKAVI® 20 mg COMPRIMIDOS

Expediente : 20055293 /20083253 / 20055348 / 20048478
Radicado :2017099632 /2017099634 / 2017099636 / 2017099639
Fecha : 14/07/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 5mg de Ruxolitinib Fosfato equivalente a Ruxolitinib base

Cada tableta contiene 10mg de Ruxolitinib Fosfato equivalente a Ruxolitinib base
Cada tableta contiene 15mg de Ruxolitinib Fosfato equivalente a Ruxolitinib base
Cada tableta contiene 20mg de Ruxolitinib Fosfato equivalente a Ruxolitinib base

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Mielofibrosis: jakavi esta indicado para el tratamiento de los
pacientes con mielofibrosis, como la mielofibrosis primaria, la mielofibrosis
secundaria (posterior) a policitemia vera o la mielofibrosis secundaria (posterior) a
trombocitemia esencial (idiopética).

Policitemia vera: jakavi estd indicado para el tratamiento de los pacientes con
policitemia vera que son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

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

Disminuciones en el hemograma

El tratamiento con jakavi puede provocar reacciones adversas hematicas, tales
como trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de comenzar el tratamiento
con jakavi debe realizarse un hemograma completo.

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de plaquetas (< 200
000/mma3) al inicio del tratamiento son mas propensos a padecer trombocitopenia
durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste en
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Los pacientes que padezcan anemia pueden necesitar transfusiones sanguineas.
También debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis o de interrumpir el
tratamiento en esos pacientes.

La neutropenia (cifra absoluta de neutrofilos [can] < 500/mm3) suele ser reversible
y su tratamiento consiste en la retirada temporal de jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente
indicado y, si fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones

Se han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas, todas de gravedad, en pacientes tratados con jakavi. Se debe
evaluar el riesgo de aparicion de infecciones graves en el paciente. Los médicos
deben observar atentamente a los pacientes que reciben jakavi para detectar los
signos y sintomas de infeccion e iniciar un tratamiento adecuado inmediatamente.
El tratamiento con jakavi no debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto las
infecciones graves activas.

Se han descrito casos de tuberculosis en pacientes que recibieron jakavi como
tratamiento de la mielofibrosis. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben
ser evaluados en busca de tuberculosis activa o inactiva ("latente") segun las
recomendaciones locales.

Se han descrito incrementos de la carga virica del virus de la hepatitis b (titulo de
adn del vhb), asociados o no a elevaciones de la alanina-aminotransferasa o la
aspartato-aminotransferasa, en pacientes con infeccion crénica por vhb tratados
con jakavi. Se desconoce el efecto de jakavi sobre la multiplicacién virica en los
pacientes con infeccién crénica por vhb. Estos pacientes deben ser tratados y
controlados de acuerdo a las guias clinicas.

Herpes zéster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y
sintomas del herpes zéster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes
posible.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha reportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (Imp) durante el
tratamiento con ruxolitinib. Los médicos deben estar atentos a la aparicion de

7

sintomas neurop5|qU|atr|cos indicativos de esta afeccion. Si se sosecha que el
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paciente padece Imp, se debera interrumpir la administraciébn hasta que se haya
descartado la posibilidad de Imp.

Céancer de piel no melanocitico

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (cpnm) -carcinoma basocelular,
carcinoma espinocelular y carcinoma de células de merkel- en pacientes tratados
con jakavi. La mayoria de dichos pacientes habian recibido un tratamiento
prolongado con hidroxicarbamida en el pasado y tenian antecedentes de cpnm o
de lesiones cutaneas premalignas. No se ha logrado confirmar su relacién causal
con el ruxolitinib. En los pacientes con riesgo elevado de padecer un céncer
cutaneo se recomienda la exploracién periddica de la piel.

El tratamiento puede continuar siempre y cuando el balance riesgo beneficio siga
siendo positivo. Sin embargo, el tratamiento debe suspenderse después de 8
meses si no ha habido respuesta hematoldgica o reduccion del tamafio del bazo
desde el inicio del tratamiento.

Lipidemia andmala o aumento de la lipidemia

El tratamiento con jakavi se ha asociado a aumentos en parametros lipidicos, tales
como el colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (hdl), el
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (Idl) y los triglicéridos. Se
recomienda el monitoreo de lipidos y tratar la dislipidemia de acuerdo con las
guias clinicas.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal

Es preciso reducir la dosis inicial de jakavi en los pacientes con disfuncion renal
grave. En los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis, la dosis inicial
debe basarse en la cifra de plaquetas si sufren de mielofibrosis, mientras que la
posologia inicial recomendada para los pacientes con policitemia vera es una sola
dosis de 10 mg. Las dosis ulteriores, tanto en el caso de la mielofibrosis como en
el de la policitemia vera, deben ser administradas uUnicamente los dias de
hemodialisis después de cada sesion de dialisis. Las modificaciones adicionales
Instituto Nacional @ Ja-desis.dependeran-deda seguridad vy | eficacia&@tet— u;‘:'-- tQ
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Disfuncién hepéatica

Es preciso reducir la dosis inicial de jakavi en los pacientes con disfuncion
hepatica. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y
la eficacia del medicamento.

Interacciones

Cuando jakavi deba administrarse junto con inhibidores potentes de la cyp3a4 o
inhibidores moderados duales de la cyp2c9 y la cyp3a4 (p. Ej., fluconazol), se ha
de reducir la dosis en un 50%.

Efectos de la retirada

Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis tras la
retirada del tratamiento.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

-Modificacion de indicaciones

-Modificacion de precauciones y advertencias

-Modificacion de reacciones adversas

-Inserto No. 2017-PSB/GLC-0878-s de fecha de distribucién 12 de Mayo de 2017
-Declaracion Sucinta (BSS) Ref. No. 2017-PSB/GLC-0878-s de fecha de
distribucién 12 de Mayo de 2017

Nuevas indicaciones:
Mielofibrosis

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como
la mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a policitemia vera o
la mielofibrosis secundaria (posterior) a trombocitemia esencial (idiopatica).

Policitemia vera

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que
son resistentes o intolerantes a la hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y Precauciones

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota Disminuciones en el hemograma
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones adversas hematoldgicas
tales como trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de comenzar el
tratamiento con Jakavi debe realizarse un hemograma completo (respecto a la
frecuencia de supervision de los hemogramas.

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de plaquetas (<200
000/mma3) al inicio del tratamiento son mas propensos a padecer trombocitopenia
durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste en
la reduccién de la dosis o la retirada temporal de Jakavi. No obstante, en funcion
del cuadro clinico, podrian ser necesarias transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que padezcan anemia pueden necesitar transfusiones sanguineas.
También debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis o de interrumpir el
tratamiento en esos pacientes.

La neutropenia (cifra absoluta de neutréfilos [CAN] <500/mm3) suele ser reversible
y su tratamiento consiste en la retirada temporal de Jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente
indicado y, si fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones

Se han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas, todas de gravedad, en pacientes tratados con Jakavi. Se debe
evaluar el riesgo de aparicién de infecciones graves en el paciente. Los médicos
deben observar atentamente a los pacientes que reciben Jakavi para detectar los
signos y sintomas de infeccién e iniciar un tratamiento adecuado inmediatamente.
El tratamiento con Jakavi no debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto las
infecciones graves activas.

Se han descrito casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Jakavi como
tratamiento de la mielofibrosis. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben
ser evaluados en busca de tuberculosis activa o inactiva («latente») segun las
recomendaciones locales.

Se han descrito incrementos de la carga virica del virus de la hepatitis B (titulo de
ADN del VHB), asociados o no a elevaciones de la alanina-aminotransferasa o la
aspartato-aminotransferasa, en pacientes con infeccion crénica por VHB tratados
con Jakavi. Se desconoce el efecto de Jakavi sobre Ia multiplicacion virica en los
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Herpes zOster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y
sintomas del herpes zéster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes
posible.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha reportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el
tratamiento con ruxolitinib. Los médicos deben estar atentos a la aparicion de
sintomas neuropsiquiatricos indicativos de esta afeccion. Si se sospecha que el
paciente padece LMP, se debera interrumpir la administracion hasta que se haya
descartado la posibilidad de LMP.

Céancer de piel no melanocitico

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (CPNM) —carcinoma basocelular,
carcinoma espinocelular y carcinoma de células de Merkel— en pacientes tratados
con Jakavi. La mayoria de dichos pacientes habian recibido un tratamiento
prolongado con hidroxicarbamida en el pasado y tenian antecedentes de CPNM o
de lesiones cutaneas premalignas. No se ha logrado confirmar su relacion causal
con el ruxolitinib. En los pacientes con riesgo elevado de padecer un cancer
cutaneo se recomienda la exploracion periddica de la piel.

Lipidemia andmala o aumento de la lipidemia

El tratamiento con Jakavi se ha asociado a aumentos en parametros lipidicos tales
como el colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéridos. Se
recomienda el monitoreo de lipidos y tratar la dislipidemia de acuerdo con las
guias clinicas.

El tratamiento puede continuar siempre y cuando el balance riesgo beneficio siga
siendo positivo. Sin embargo, el tratamiento debe suspenderse después de 8
meses si no ha habido respuesta hematoldgica o reduccién del tamafio del bazo
desde el inicio del tratamiento.

Poblaciones especiales
Disfuncion renal

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncién renal
severa. En los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis Ia d03|s inicial
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dosis de 10 mg. Las dosis ulteriores, tanto en el caso de la mielofibrosis como en
el de la policitemia vera, deben ser administradas Unicamente los dias de
hemodialisis después de cada sesion de dialisis. Las modificaciones adicionales
de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del medicamento.

Disfuncién hepatica

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion
hepética. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y
la eficacia del medicamento.

Interacciones

Cuando Jakavi deba administrarse junto con inhibidores potentes de la CYP3A4 o
inhibidores moderados duales de la CYP2C9 y la CYP3A4 (p. €j., fluconazol), se
ha de reducir la dosis en un 50%.

Efectos de la retirada

Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis tras la
retirada del tratamiento

Reacciones Adversas
Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de
cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden
decreciente de frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia de cada
reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS IIl): muy frecuentes
(=21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10
000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000).

En el programa de estudios clinicos, la gravedad de las reacciones adversas se
evalu6 aplicando los Criterios Terminolégicos Comunes para la Clasificacion de
Eventos Adversos (CTCAE), que definen los grados de gravedad (grado 1 = leve,
grado 2 = moderado, grado 3 = severo y grado 4 = potencialmente mortal o
incapacitante).

Tabla 1Categoria de frecuencia de las reacciones adversas comunicadas en los
estudios de fase Il (COMFORT-l, COMFORT-Il, RESPONSE, RESPONSE-2)
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Reacciones adversas y Categoria de frecuencia Categoria de frecuencia
grado segun los CTCAE® en pacientes con en pacientes con
mielofibrosis policitemia vera
Infecciones e infestaciones
Infecciones urinarias?! Muy frecuente Frecuente
Neumonia® Frecuente -
Herpes zoéster?! Frecuente Frecuente
Tuberculosis” Infrecuente -
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia?
CTCAE?, grado 4 Muy frecuente Infrecuente
(<6,5 g/dl)
CTCAE, grado 3 Muy frecuente Infrecuente
(<8,0 — 6,5 g/dI)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Trombocitopenia?
CTCAE, grado 4 Frecuente Infrecuente
(<25 000/mms)
CTCAE, grado 3 Frecuente Frecuente
(50 000 — 25 000/mm3)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Neutropenia?
CTCAE, grado 4 Frecuente -
(<500/mm3)
CTCAE, grado 3 Frecuente -
(<1000 — 500/mm?)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente -
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aumento de peso! Muy frecuente Frecuente
Hipercolesterolemia?
CTCAE, grados 1y 2 Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrigliceridemia?
CTCAE, grado 1 - Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos? Muy frecuente Muy frecuente
Cefaleat! Muy frecuente -
Trastornos gastrointestinales
Flatulencia! Frecuente -

Instituto Nacional de Vi;E\gtYéﬁ%Mﬁgﬁﬁynemos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 1
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

0O N° 64 - 60

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

CO-5C73-41-1

Pagina 95 de 602



@& MINSALUD

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Reacciones adversas y Categoria de frecuencia Categoria de frecuencia
grado segun los CTCAE® en pacientes con en pacientes con
mielofibrosis policitemia vera
Trastornos hepatobiliares
Aumento de
alanina-aminotransferasa?
CTCAE, grado 3 Frecuente Infrecuente
(>5x—20x LSN)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Aumento de aspartato-
aminotransferasa?
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Equimosis? ‘ Muy frecuente ‘ -
Trastornos vasculares
Hipertensiont ‘ - ‘ Frecuente

1 Frecuencia basada en datos sobre eventos adversos.
2 Frecuencia basada en cifras de laboratorio.

3.0;

incapacitante.
LSN = limite superior del intervalo normal de valores

(N=4755)

3 Criterios Terminol6gicos Comunes para la Clasificacion de Eventos Adversos (CTCAE), version

grado 1 = leve, grado 2 = moderado, grado 3 = severo, grado 4 = potencialmente mortal o

* La frecuencia se basa en todos los pacientes expuestos al ruxolitinib de los ensayos clinicos

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

producto de la referencia, asi:

-Modificacion de indicaciones
-Modificacion de precauciones y advertencias
-Modificacién de reacciones adversas

-Inserto No. 2017-PSB/GLC-0878-s de fecha de distribucion 12 de Mayo de

2017

-Declaracion Sucinta (BSS) Ref. No. 2017-PSB/GLC-0878-s de fecha de

distribucion 12 de Mayo de 2017

Instituto Nacional dg Vigilancia de Mgdicamentos y Alimentos - Invima
Bogots uevas indicaciones:
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Mielofibrosis

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis,
como la mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a
policitemia vera o la mielofibrosis secundaria (posterior) a trombocitemia
esencial (idiopéatica).

Policitemia vera

Jakavi estd indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia
vera que son resistentes o intolerantes a la hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias y Precauciones
Disminuciones en el hemograma

El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones adversas
hematoldgicas tales como trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de
comenzar el tratamiento con Jakavi debe realizarse un hemograma completo
(respecto ala frecuencia de supervision de los hemogramas.

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de plaguetas (<200
000/mm3) al inicio del tratamiento son mas propensos a padecer
trombocitopenia durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general
consiste en la reduccion de la dosis o la retirada temporal de Jakavi. No
obstante, en funcion del cuadro clinico, podrian ser necesarias
transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que padezcan anemia pueden necesitar transfusiones
sanguineas. También debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis
o de interrumpir el tratamiento en esos pacientes.

La neutropenia (cifra absoluta de neutréfilos [CAN] <500/mm3) suele ser
reversible y su tratamiento consiste en la retirada temporal de Jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente
indicado vy, si fuera necesario, se puede ajustar la dosis.
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Se han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras
infecciones oportunistas, todas de gravedad, en pacientes tratados con
Jakavi. Se debe evaluar el riesgo de aparicion de infecciones graves en el
paciente. Los médicos deben observar atentamente a los pacientes que
reciben Jakavi para detectar los signos y sintomas de infeccién e iniciar un
tratamiento adecuado inmediatamente. El tratamiento con Jakavi no debe
instaurarse hasta que no se hayan resuelto las infecciones graves activas.

Se han descrito casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Jakavi
como tratamiento de la mielofibrosis. Antes de iniciar el tratamiento, los
pacientes deben ser evaluados en busca de tuberculosis activa o inactiva
(«latente») segun las recomendaciones locales.

Se han descrito incrementos de la carga virica del virus de la hepatitis B
(titulo de ADN del VHB), asociados o no a elevaciones de la alanina-
aminotransferasa o la aspartato-aminotransferasa, en pacientes con
infeccion créonica por VHB tratados con Jakavi. Se desconoce el efecto de
Jakavi sobre la multiplicacién virica en los pacientes con infeccién crénica
por VHB. Estos pacientes deben ser tratados y controlados de acuerdo a las
guias clinicas.

Herpes zOster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos
y sintomas del herpes zo6ster y aconsejarles que busquen tratamiento lo
antes posible.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha reportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el
tratamiento con ruxolitinib. Los médicos deben estar atentos a la aparicion
de sintomas neuropsiquiatricos indicativos de esta afeccién. Si se sospecha
que el paciente padece LMP, se deberd interrumpir la administracion hasta
gue se haya descartado la posibilidad de LMP.

Cancer de piel no melanocitico

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (CPNM) —carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular y carcinoma de células de Merkel— en
pacientes tratados con Jakavi. La mayoria de dichos pacientes habian
recibido un tratamiento prolongado con hidroxicarbamida en el pasado y
tenian antecedentes de CPNM o de lesiones cutaneas premalignas. No se ha
petituto Naconal g/ gt ado e O nfirmar-sd'relacion"causal con el rum}1‘1”° .
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riesgo elevado de padecer un cancer cutaneo se recomienda la exploracion
periodica de la piel.

Lipidemia an6mala o aumento de la lipidemia

El tratamiento con Jakavi se ha asociado a aumentos en parametros
lipidicos tales como el colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL), el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y los triglicéridos. Se recomienda el monitoreo de lipidos y tratar la
dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.

El tratamiento puede continuar siempre y cuando el balance riesgo beneficio
siga siendo positivo. Sin embargo, el tratamiento debe suspenderse después
de 8 meses si no ha habido respuesta hematolégica o reducciéon del tamafio
del bazo desde el inicio del tratamiento.

Poblaciones especiales
Disfuncion renal

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfunciéon
renal severa. En los pacientes con insuficiencia renal terminal en didlisis la
dosis inicial debe basarse en la cifra de plaquetas si sufren de mielofibrosis,
mientras que la posologia inicial recomendada para los pacientes con
policitemia vera es una sola dosis de 10 mg. Las dosis ulteriores, tanto en el
caso de la mielofibrosis como en el de la policitemia vera, deben ser
administradas unicamente los dias de hemodialisis después de cada sesion
de dialisis. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la
seguridad y la eficacia del medicamento.

Disfuncidn hepatica

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncién
hepatica. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la
seguridad y la eficacia del medicamento.

Interacciones

Cuando Jakavi deba administrarse junto con inhibidores potentes de la
CYP3A4 o inhibidores moderados duales de la CYP2C9 y la CYP3A4 (p. €j.,
fluconazol), se ha de reducir la dosis en un 50%.

Efectos de la retirada
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Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis
tras la retirada del tratamiento

Reacciones Adversas
Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado segun la clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro
de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por
orden decreciente de frecuencia. También se indica la categoria de
frecuencia de cada reaccién adversa aplicando la siguiente convencién
(CIOMS Ill): muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes
(21/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000).

En el programa de estudios clinicos, la gravedad de las reacciones adversas
se evalué aplicando los Criterios Terminolégicos Comunes para la
Clasificacion de Eventos Adversos (CTCAE), que definen los grados de
gravedad (grado 1 = leve, grado 2 = moderado, grado 3 = severo y grado 4 =
potencialmente mortal o incapacitante).

Tabla 1Categoria de frecuencia de las reacciones adversas comunicadas en
los estudios de fase lll (COMFORT-l, COMFORT-Il, RESPONSE, RESPONSE-

2)
Reacciones adversas y Categoria de Categoria de frecuencia
grado segln los CTCAE® frecuencia en pacientes con
en pacientes con policitemia vera
mielofibrosis

Infecciones e infestaciones

Infecciones urinarias? Muy frecuente Frecuente

Neumonia® Frecuente -

Herpes zoster? Frecuente Frecuente

Tuberculosis” Infrecuente -

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia?

CTCAE?, grado 4 Muy frecuente Infrecuente
(<6,5 g/dl)
CTCAE, grado 3 Muy frecuente Infrecuente
(<8,0 — 6,5 g/dl)
Instituto Nacional deMigilancia de M CITC,AE# 99‘%9“ ',Qrwgrx??‘q@‘ Muy frecuenl%m%%\ /—Muyff‘r‘eg'uente
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Reacciones adversas y
grado segln los CTCAE?

Categoria de
frecuencia
en pacientes con
mielofibrosis

Categoria de frecuencia

en pacientes con
policitemia vera

CTCAE, grado 4 Frecuente Infrecuente
(<25 000/mm?)
CTCAE, grado 3 Frecuente Frecuente

(50 000 — 25 000/mm?)

CTCAE, cualquier grado

Muy frecuente

Muy frecuente

Neutropenia?

CTCAE, grado 4 Frecuente -
(<500/mm3)
CTCAE, grado 3 Frecuente -

(<1000 — 500/mm3)

CTCAE, cualquier grado

Muy frecuente

Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Aumento de peso*

Muy frecuente

Frecuente

Hipercolesterolemia?
CTCAE, grados 1y 2

Muy frecuente

Muy frecuente

Hipertrigliceridemia?
CTCAE, grado 1

Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Mareos?

Muy frecuente

Muy frecuente

Cefaleal

Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Flatulencia! Frecuente -
Estrefiimiento? - Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Aumento de
alanina-aminotransferasa?

CTCAE, grado 3 Frecuente Infrecuente

(>5x —20 x LSN)

CTCAE, cualquier grado

Muy frecuente

Muy frecuente

Aumento de aspartato-
aminotransferasa?

CTCAE, cualquier grado

Muy frecuente

Muy frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Equimosis?

Muy frecuente
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Reacciones adversas y Categoria de Categoria de frecuencia
grado segln los CTCAE® frecuencia en pacientes con
en pacientes con policitemia vera

mielofibrosis

! Frecuencia basada en datos sobre eventos adversos.

2 Frecuencia basada en cifras de laboratorio.

3 Criterios Terminolégicos Comunes para la Clasificacion de Eventos Adversos (CTCAE),
version 3.0;

grado 1 =leve, grado 2 = moderado, grado 3 = severo, grado 4 = potencialmente mortal o
incapacitante.

LSN = limite superior del intervalo normal de valores

"Lafrecuencia se basa en todos los pacientes expuestos al ruxolitinib de los ensayos
clinicos (N=4755)

3.1.2.10. PALSEX

Expediente : 20065416
Radicado : 2017091017
Fecha : 29/06/2017
Interesado : Novamed S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 20mg de Tadalafilo
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Tratamiento de la disfuncién eréctil.

Contraindicaciones: Alergia al tadalafilo o cualquiera de los componentes de la
féormula. Pacientes que estén utilizando medicamentos que contengan
mononitratos o dinitrato de isosorbide o parches de nitroglicerina. (o cualquier
forma de nitrato organico). Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética.
Advertencias y precauciones especiales para su empleo: existe riesgo de
presentar neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica. No se deben utilizar
en hombres con enfermedades cardiacas para los que la actividad sexual esta
desaconsejada. Si se produce disminucion o perdida repentina de la vision se
debe suspender el uso del medicamento. Usar con precaucion en pacientes con
enfermedades que les puedan predisponer al priapismo 0 en pacientes con
deformaciones anatémicas del pené. No se recomienda su uso con otros
medicamentos indicados en la disfuncion eréctil. Se debe tener cuidado en
pacientes que estén tomando bloqueantes alfa adrenérgico, como la doxazosina,
Instituto Nacional del@adlenciguev=unasnadministraciom: simultajea pue te '

Bogota
Syjconte

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

mliNet m

<7411 CO-5C73-41-1

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 102 de 602



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

sintomatica. Riesgo de hipotension arterial con el uso concomitante de este
medicamento con alcohol y el riesgo potencial sobre pérdida subita de la audicion.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de la modificacion de
indicaciones para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:
Tratamiento de la disfuncion eréctil y para el tratamiento de la Hipertensién arterial
pulmonar como monoterapia 0 asociado a antagonista de receptor de endotelina.

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

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncién eréctil

Hipertension arterial pulmonar clasificada por la organizacion mundial de la
salud como clase Il y Illl tnicamente asociado a antagonista de receptor de
endotelina

No se acepta el uso en monoterapia en hipertension arterial pulmonar por
cuanto los estudios clinicos presentados no evidencian la real utilidad en
esta condicion.

3.1.2.11. METREXATO®(METOTREXATO SODICO 2,5 MG)

Expediente :20109362

Radicado :2016185060 /2017086232

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 2.5mg de Metotrexato Sédico equivalente a
metotrexato

Forma farmacéutica: Tableta
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leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma y psoriasis. Artritis psoriatica, y alternativo
en artritis reumatoidea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepatico
y/o renal, discrasias sanguineas preexistentes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion la modificacion de indicaciones,
para el producto de la referencia.

Adicionalmente presenta alcance adjuntando literatura médica.

Nuevas indicaciones:

* Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, Linfosarcoma y psoriasis. Artritis Psoriatica,
antinmunopatias tales como artritis reumatoidea.

» Uso pediétrico especificamente en linfoma no Hodking

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere
de mayor estudio.

3.1.2.12. CITARABINA 500 mg/10 mL

Expediente :20014765

Radicado :2016185066 /2017086233

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada frasco ampolla con 10mL de solucion inyectable contiene
500mg de Citarabina

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Solo o en combinacién con otros agentes antineoplasicos para la
induccion de la remision y/ o mantenimiento en pacientes con leucemia aguda
mieloide de nifios y adultos. Util en el tratamiento de otras leucemias tales como
leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica cronica y eritroleucemia.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a éste medicamento. Embarazo,
administrese con precaucién en pacientes con depresiéon de la medula 6sea
seguida a radio terapia o terapia o terapia con otros antineoplasicos, durante la
terapia de induccion, debera realizarse recuentos diarios de plaquetas y leucocitos
y realizarse examenes de médula Osea, después de que los blastos hayan
desaparecido de la sangre periférica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de la modificacion de
indicaciones, para el producto de la referencia.

Adicionalmente presenta alcance con el fin de allegar literatura médica del uso
efectivo y seguro de la citarabina en los protocolos quimioterapéuticos para tratar
neoplasias hematolégicas como histiocitosis de células de Langerhans, linfomas o
leucemia mieloide (LMA)

Nuevas indicaciones:

* Solo o en combinacién con otros agentes antineoplasicos para la induccién
de la remision y/ o mantenimiento en pacientes con leucemia aguda mieloide
de nifios y adultos. Util en el tratamiento de otras leucemias tales como
leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica cronica y eritroleucemia.

* Uso pediatrico especificamente en linfoma no Hodgkin B estados avanzados
(Riesgo 3 y 4 incluye el estadio Il del grupo de riesgo 2) con el protocolo
BFM-90/95

* Uso pediéatrico especificamente en linfoma No Hodkinanaplastico de célula
grande en estados | y Il con protocolo BFM 90/95

» Uso pediatrico especificamente en linfoma anaplasico en estados avanzados
con el protocolo BFM 90/95

» Uso pediatrico especificamente en linfoma no Hodkinlinfoblastico

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las siguientes nuevas
indicaciones para el producto de la referencia:

Nuevas indicaciones

Solo o en combinacidn con otros agentes antineoplasicos para la
induccion de la remisién y/ o mantenimiento en pacientes con leucemia
aguda mieloide de nifios y adultos. Util en el tratamlento de otras
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* Uso pediatrico especificamente en linfoma no Hodgkin B estados
avanzados (Riesgo 3y 4 incluye el estadio Ill del grupo de riesgo 2) con
el protocolo BFM-90/95

* Uso pediatrico especificamente en linfoma No Hodkinanaplastico de
célula grande en estados | y Il con protocolo BFM 90/95

* Uso pediatrico especificamente en linfoma anapldsico en estados
avanzados con el protocolo BFM 90/95

* Uso pediatrico especificamente en linfoma no Hodkinlinfoblastico

3.1.2.13. BLEOMICINA 15 UI

Expediente : 20092577

Radicado :2016185070/2017086231

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada ampolla contiene 15Ul de Bleomicina (Sulfato)
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas,
carcinoma testicular y linfomas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, grupos etareos
menores hasta que se demuestre su inocuidad. Reacciones de tipo anafilactico
concomitante. Administrese con precaucidon en pacientes con alteraciones
hepéticas, renales y pulmonares. Uso concomitante con otros antineoplasicos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion la modificacién de indicaciones,
para el producto de la referencia.

Adicionalmente allega alcance con el fin de allegar literatura médica del uso
efectivo de la Bleomicina en los protocolos quimioterapéuticos para tratar el
linfoma hodking en adultos como en pediatria.

Nuevas indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas, carcinoma
testicular y linfomas. Uso pediatrico en las indicaciones oncoldgicas.
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Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere
de mayor estudio.

3.1.2.14.  VIREX 400 mg TABLETAS
VIREX TABLETAS 200 mg
VIREX Z (800mg)
VIREX FORTE
VIREX SUSPENSION

Expediente :19953713 /33815 /19930982 / 20040100 / 19913337

Radicado : 2016184016/2016185658/2016185659/2016185661/2016185662/
2017085733 /2017085729
Fecha : 16/06/2017

Interesado : Griinenthal Colombiana S.A.
Composicion:

Cada tableta contiene 400mg de Aciclovir Base

Cada tableta contiene 200mg de Aciclovir Base

Cada tableta contiene 800mg de Aciclovir Base

Cada 32.2 g de polvo para reconstituir a 100mL contiene: 8 gramos de Aciclovir
Cada 32.2 g de polvo para reconstituir a 100mL contiene: 4 gramos de Aciclovir
Forma farmacéutica: Tableta, Suspension

Indicaciones:

- Tableta:
Tratamiento de infecciones causadas por virus herpes simple tipo 1, virus

herpes simple tipo 2 y virus varicela zoster.

Pacientes adultos herpes labial: Virex® se encuentra indicado en el
tratamiento de herpes labial. Se ha establecido que la eficacia del
tratamiento con Virex® es mayor si el tratamiento se inicia antes de 72
horas de la aparicion de los sintomas. La decision de que presentacion
escoger (200, 400 u 800) dependera de la decision del clinico y la dosis
requerida por cada paciente.

Herpes genital: episodio inicial: Virex® se encuentra indicado en el
tratamiento del episodio inicial de herpes genital en adultos

Instituto Nacional de Vigilanc \lanQQCQer}QnIQSL%SRuha establecido quevlﬁ*ae,i CaCI U
Bogota St )
Prioipal: Cra 10 N° 84 28 Virex® es mayor si el tratamiento sg inicia af
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~ T “0-201 Sr7aa1 CO-5C73-41-1
Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 107 de 602

1SO 9001

jcontec



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

de los sintomas. La decisién de que presentacion escoger (200, 400 u 800)
dependera de la decision del clinico y la dosis requerida por cada paciente.
Episodios recurrentes: Virex® se encuentra indicado en el tratamiento de
episodios recurrentes de herpes genital en adultos inmunocompetentes. Se
ha establecido que la eficacia del tratamiento con Virex® es mayor si el
tratamiento se inicia antes de 72 horas de la aparicion de los sintomas. La
decision de que presentacion escoger (200, 400 u 800) dependera de la
decision del clinico y la dosis requerida por cada paciente.

Terapia supresiva: Virex® se encuentra indicado como terapia de supresion
cronica de episodios recurrentes de herpes genital en pacientes
inmunocompetentes y en adultos infectados por el VIH. No han sido
establecidas la eficacia y seguridad de Virex® para la supresion del herpes
genital después de 1 afio en pacientes inmunocompetentes y mas alla de
los 6 meses en pacientes infectados por el VIH. Reduccién de la
transmision: Virex® se encuentra indicado para la reduccion de la
probabilidad de transmisibn de herpes genital en adultos
inmunocompetentes. No se ha establecido la eficacia de Virex® para la
reduccion de transmisién de herpes genital 12 meses después de cambiar
de pareja. No se ha establecido la eficacia de Virex® para la reduccién de
transmision del herpes genital en personas con multiples parejas y parejas
no heterosexuales. Las practicas de relaciones sexuales seguras deben ser
utilizadas con terapia de supresion. Herpes zoster: Virex® se encuentra
indicado en el tratamiento de herpes zoster en adultos inmunocompetentes.
Se ha establecido que la eficacia del tratamiento con Virex® es mayor si el
tratamiento se inicia antes de 72 horas de la aparicion de los sintomas.
Pacientes pediatricos Virex® tabletas puede ser utilizado por pacientes
pediatricos que puedan deglutir tabletas para el tratamiento de herpes
labial, herpes genital inicial o recurrente y de varicela. La decision de que
presentacion escoger (200, 400 u 800) dependera de la decision del clinico
y la dosis requerida por cada paciente.
- Suspension:
Puede ser utilizado en nifios mayores de 2 afios en el tratamiento de
infecciones por virus herpes simple tipo | y tipo Il y virus varicela zoster,
tales como herpes labial, herpes genital inicial o recurrente y varicela.
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- Tableta:
Hipersensibilidad al aciclovir. Administrese con precaucidn en pacientes

con insuficiencia renal

Se encuentra contraindicado en pacientes que han presentado
hipersensibilidad al aciclovir o al valaciclovir, o cualquier componente de la
formula.

Advertencias: Virex® tabletas 200, 400 y 800 mg y suspension estan
destinadas a administracion oral exclusivamente. Falla renal, en algunos
casos resultando en la muerte, se ha visto con el tratamiento con aciclovir.
Insuficiencia renal aguda casos de insuficiencia renal aguda se han
reportado en:

- pacientes adultos mayores con o sin funcién renal reducida. Se debe
tener precaucion al administrar Virex a pacientes geriatricos y se
recomienda reducir la dosis en pacientes con funcion renal alterada.

- pacientes que reciben farmacos nefrotoxicos: se debe tener precaucion
al administrar virex® a pacientes que reciben farmacos potencialmente
nefrotoxicos.

- pacientes sin una adecuada hidratacién: la precipitacion de aciclovir en
los tubulos renales se puede producir cuando la solubilidad (2,5 mg /
ml) se excede en el liquido intratubular. La hidratacion adecuada debe
mantenerse en todos los pacientes.en caso de insuficiencia renal aguda
y anuria, el paciente puede beneficiarse de la hemodidlisis hasta que la
funcion renal es restaurada. Sindrome de purpura trombocitopénica
trombdtica/ sindrome hemolitico urémico (SPTT / SHU) en ensayos
clinicos de aciclovir se han reportado casos de SPTT / SHU en
pacientes con sida avanzado, pacientes que recibieron trasplante
alogénico de médula 6sea y en pacientes que han recibido trasplante
renal, algunos de estos casos resultaron en muerte. El tratamiento con
virex® debe interrumpirse inmediatamente si aparecen signos clinicos,
sintomas y alteraciones de pruebas de laboratorio compatibles con
SPTT / SHU.

Advertencias que deben darse a los pacientes los pacientes deben ser
instruidos a consultar su médico si presenta algun tipo de reaccion adversa
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con el medicamento, si queda embarazada o planea estarlo y si van a dar
lactancia a su hijo mientras se encuentra en tratamiento con Virex®.

Herpes zoster: se debe aconsejar al paciente iniciar tratamiento tan pronto
como sea posible después del diagndéstico de herpes zoster, ya que no hay
datos de inicio del tratamiento 72 horas después de la aparicion del RASH.

Herpes genital: los pacientes deben ser informados de que Virex® no cura
el herpes genital. No hay datos que evalien si Virex® previene la
transmision a otros de la infeccién. Ya que el herpes genital, es una
enfermedad de transmision sexual.

Suspension:
Hipersensibilidad al aciclovir. Administrese con precaucién en pacientes
con insuficiencia renal.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017007222, emitido en
el Acta No. 08 de 2017, numeral 3.3.3, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

Modificacion de dosificacion.

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Inserto version V 2.0 de 28/11/2016

Informacién para prescribir CCDS V 2.0 de 28/11/2016

Nueva dosificacion:

Posologia y método de administracion:

Posologia

Tabla 1 Resumen: Pueden no estar todas las dosis recomendadas en todos los

Casos.
Herpes Oral Primer Tabletas 200 mg 5 veces dia por 5 dias
episodio
Tabletas 400 mg 3 veces dia por 5 dias ?
y rectfrencias Ung. 5% 5 veces dia por 4 dias
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Suspension 20mg/kg 5 veces dia por 5 dias**

Herpes Genital Primer Tabletas 200 mg 5 veces dia por 7-10 dias
episodio

Tabletas 400 mg 3 veces dia por 7-10 dias ®

Intravenoso 10mg/k/dosis 3 veces dia 7-14 dias ***

Recurrente Tabletas 400 mg 3 veces dia por 5 dias ®

Tabletas 800 mg 2 veces dia por 5 dias

Supresién Tabletas 400 mg 2 veces dia
Queratoconjuntivitis | Primer Tabletas 400 mg 5 veces dia por 10 dias
- episodio " — - -
Herpética (HSV) Unglento oftalmico 5 veces dia por 14 dias *

y recurrencias y ; ;
Intravenoso 5 mg/k/dosis 3 veces dia por 7-14 dias ***

Herpes Neonatal Intravenoso 20 mg/k/dosis 3 veces dia por 14-21 dias

Encefalitis Herpética Intravenoso 10-15 mg/k/dosis 3 veces dia por 14-21 dias
* % % %

Virus Varicela Zoster | Varicela Tabletas 800 mg 5 veces dia por 5-7 dias °

Suspension 20mg/kg 4 veces dia por 5 dias** ©

Intravenoso 10 mg/k/dosis 3 veces dia por 7 dias ¢

Herpes Zoster | Tabletas 800 mg 5 veces dia por 7-10 dias

** Dosis en niflos mayores de 2 afios. En nifios mayores de 40 kilos se recomienda usar dosis de
adultos. No administrar mas de 800 mg/dosis.

*** En pacientes inmunocomprometidos se considera como primera opcién utilizar la via
intravenosa. Una vez instaurado el tratamiento se pude evaluar el cambio a via oral tabletas 400
mg via oral 5 veces al dia para completar esquema en caso de requerirse.

***x Dosis en adultos. En neonatos se manejan los mismos esquemas que en herpes neonatal.

A. En pacientes inmunocomprometidos la dosis recomendada por via oral son tabletas de 400mg 5
veces al dia por 7-10 dias.

B. En los casos de Varicela durante el embarazo, se puede considerar utilizar esta dosis
Unicamente durante los primeros 10 dias después del contacto.
instituto Nacional dgYipgrterapia’antiviral debé titizarsé dinicamente en aquellos pagie
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D. En pacientes inmunocomprometidos se considera como primera opcion utilizar la via
intravenosa. Una vez instaurado el tratamiento se puede evaluar el cambio a via oral tabletas 800
mg 5 veces al dia para completar esquema en caso de requerirse.

En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
correspondera a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por ml.
Vale la pena resaltar que 5ml de Virex Forte contienen 400 mg de Aciclovir y 5ml
de Virex Suspension contienen 200 mg de Aciclovir. Es decir una tableta de Virex
400mg corresponden a 5ml de Virex Forte. La decision de que presentacion
escoger dependerd de la decision del clinico y la dosis requerida por cada
paciente.

El tratamiento debe iniciarse preferiblemente en las primeras 48 a 72 horas de
apariciéon de los signos o sintomas (ardor, prurito, entre otros). La dosis y duracion
del tratamiento con Aciclovir varia segun la enfermedad a tratar, los sintomas vy el
estado inmune del paciente. No se deben aplicar mas de 800 mg por dosis 0 mas
de 4 gramos al dia.

Herpes oral:

La dosis recomendada de Virex® tabletas 200 mg para el tratamiento de herpes
oral es de una tableta 5 veces al dia por 5 dias.

De Virex® tabletas 400 mg para el tratamiento del herpes oral es de una tableta
tres veces al dia por 5 dias.

La dosis recomendada de Virex® suspension y Virex® Forte en nifios es de 20
mg/kg 5 veces dia por 5 dias, esta dosis es en niflos mayores de 2 afios. En nifios
mayores de 40 kilos se recomienda usar dosis de adultos. No administrar més de
800 mg/dosis.

En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
correspondera a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por ml.

Herpes genital: Episodio inicial: La dosis recomendada de Virex® tabletas 200 mg
para el tratamiento de herpes genital primer episodio es de una tableta 5 veces al
dia por 7 - 10 dias.

La dosis recomendada de Virex® tabletas 400 mg para el tratamiento de herpes
genital primer episodio es de una tableta 3 veces al dia por 7 — 10 dias.
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Episodios recurrentes: La dosis recomendada de Virex® tabletas para el
tratamiento del herpes genital recurrente es de 400 mg tres veces al dia durante 5
dias 0 800mg dos veces al dia por 5 dias.

Terapia supresiva: La dosis recomendada de Virex® para terapia de supresion
cronica de herpes genital recurrente es de 400 mg dos veces al dia. Puede
utilizarse hasta por 12 meses, después de este tiempo se recomienda revisar Si
debe continuarse el medicamento.

Queratoconjuntivitis Herpética: La primera linea para estas manifestaciones
herpéticas es intravenoso. En caso de requerir tratamiento con tabletas se
recomienda utilizar tabletas 400 mg 5 veces al dia por 10 dias.

En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
correspondera a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por ml.

Varicela primaria: En nifios la terapia antiviral debe utilizarse Unicamente en
aquellos pacientes que tengan riesgo de presentar enfermedad severa. Se
recomienda utilizar Virex® suspension o Virex® Forte a dosis 20mg/k cuatro veces
al dia por 5 dias. Dosis en nifilos mayores de 2 afios. En nifios mayores de 40 kilos
se recomienda usar dosis de adultos. No administrar mas de 800 mg/dosis.

En adultos se recomienda utilizar Virex® Z 800 mg 5 veces al dia por 7 dias.

En pacientes inmunocomprometidos se considera como primera opcion utilizar la
via intravenosa.

Herpes Zoster: La dosis recomendada de Virex® tabletas de 800 mg para el
tratamiento de herpes zoster es de una tableta cinco veces al dia durante 7 o 10
dias segun sea el caso. El tratamiento debe ser iniciado ante el primer signo o
sintoma de herpes zoster y es mas eficaz cuando se inicia dentro de las 48
primeras horas de la aparicién de la erupcién. En pacientes inmunocomprometidos
se considera como primera opcion utilizar la via intravenosa.

En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
correspondera a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por ml.

Pacientes con Insuficiencia Renal (Tabla 2) La dosis debe modificarse en los
siguientes casos como esta descrito a continuacion

DOSIFICACION Aclaramiento de AJUSTE DE DOSIS
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NORMAL Creatinina (ml/min) DOSIS (mg) Frecuencia o
intervalo
200 mg 5 veces al dia >10 200 5 veces al dia
0-10 200 cada 12 horas
400 mg 3 veces al dia >10 400 3 veces al dia
0-10 200 Cada 12 horas
800 mg 5 veces al dia 25-10 800 Cada 8 horas
0-10 800 Cada 12 horas

Hemodidlisis: Durante la hemodialisis, la vida media de Aciclovir después de la
administracion de Virex® es de aproximadamente 5 horas. Esto resulta en la
disminucién de aproximadamente el 60% de la concentracién plasméatica después
de un periodo de 6 horas de hemodialisis. El esquema de dosificacion debe
ajustarse para que el paciente reciba una dosis después de cada dialisis.

Nuevas indicaciones:
Tratamiento de infecciones causadas por Virus Herpes Simple Tipo 1, Virus
Herpes Simple Tipo 2 y Virus Varicela Zoster.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Virex® se encuentra contraindicado en pacientes que han presentado
hipersensibilidad al Aciclovir o al Valaciclovir, o cualquier componente de la
formula.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Virex® tabletas 200, 400 y 800 mg, Suspension y Forte estan destinadas a
administracion oral exclusivamente. Falla renal, en algunos casos resultando en la
muerte, se ha visto con el tratamiento con Aciclovir.

Insuficiencia Renal Aguda

Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en:
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» Pacientes adultos mayores con o sin funcién renal reducida. Se debe tener
precaucion al administrar Virex a pacientes geriatricos y se recomienda
reducir la dosis en pacientes con funcion renal alterada.

» Pacientes que reciben farmacos nefrotoxicos: Se debe tener precaucion al
administrar Virex® a pacientes que reciben farmacos potencialmente
nefrotoxicos.

» Pacientes sin una adecuada hidratacion: La precipitacion de Aciclovir en los
tubulos renales se puede producir cuando la solubilidad (2,5 mg / ml) se
excede en el liquido intratubular. La hidratacion adecuada debe mantenerse
en todos los pacientes.

En caso de insuficiencia renal aguda y anuria, el paciente puede beneficiarse de la
hemodidlisis hasta que la funcion renal es restaurada.

Sindrome de purpura trombocitopénica tromboética/ Sindrome Hemolitico Urémico
(SPTT / SHU)

En ensayos clinicos de Aciclovir se han reportado casos de SPTT / SHU en
pacientes con SIDA avanzado, pacientes que recibieron trasplante alogénico de
médula 6sea y en pacientes que han recibido trasplante renal, algunos de estos
casos resultaron en muerte. El tratamiento con Virex® debe interrumpirse
inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas y alteraciones de pruebas
de laboratorio compatibles con SPTT / SHU.

Advertencias que deben darse a los pacientes

Los pacientes deben ser instruidos a consultar su médico si presenta algun tipo de
reaccion adversa con el medicamento, si queda embarazada o planea estarlo y si
van a dar lactancia a su hijo mientras se encuentra en tratamiento con Virex®

Herpes Zoster: Se debe aconsejar al paciente iniciar tratamiento tan pronto como
sea posible después del diagndstico de Herpes Zoster, ya que no hay datos de
inicio del tratamiento 72 horas después de la aparicién del Rash.

Herpes Genital: Los pacientes deben ser informados de que Virex® no cura el
herpes genital. No hay datos que evallen si Virex® previene la transmisién a otros
de la infeccién. Ya que el herpes genital, es una enfermedad de transmisién
sexual.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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La coadministracion con Probenecid y Cimetidina aumenta la vida media de
Aciclovir y la Concentracion plasmética del medicamento.

El uso de Aciclovir puede reducir la eficacia de medicamentos como tizanidina,
acido valproico, divalproato y fenitoina.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Categoria B.

No hay estudios adecuados y bien controlados de Valaciclovir o Aciclovir en
mujeres embarazadas. Con base en datos de registro prospectivo de 749
embarazos, la tasa global de defectos de nacimiento en los bebés expuestos al
Aciclovir en el utero es similar a la tasa de los menores de edad en poblacién
general. Virex® debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Un registro epidemiolégico prospectivo del uso de Aciclovir durante el embarazo
dio inicio en 1984 y termindé en abril de 1999. En este registro se realizo
seguimiento a 749 embarazos, estas mujeres fueron expuestas a Aciclovir
sistémico durante el primer trimestre de su embarazo, de estos embarazos se
obtuvieron 756 neonatos. La tasa de ocurrencia de defectos de nacimiento se
aproxima a la que se encuentra en la poblacion general. Sin embargo, el bajo
namero de registro es insuficiente para evaluar el riesgo de los defectos menos
comunes o para dar conclusiones fiables o definitivas con respecto a la seguridad
del Aciclovir en mujeres embarazadas y los fetos en desarrollo.

En estudios de reproduccion realizados en animales con dosis orales que
proporcionaban hasta 10 y 7 veces los niveles plasmaticos humanos, durante el
periodo de organogénesis principal en ratas y conejos, no revelaron evidencia de
teratogénesis.

Lactancia

Después de la administraciéon oral de una dosis de 500 mg de Virex® a 5 madres
lactando, la concentracion maxima de Aciclovir en leche materna alcanzo de 0,5 a
2,3 veces (media 1.4) la concentracion sérica en circulacion sistémica de la madre.
El &rea bajo la curva (AUC) de Aciclovir en leche materna tuvo un rango entre 1.4
a 2.6 veces (media 2.2) que el AUC sérico de la madre. Una dosis materna de 500
mg de Virex® dos veces al dia le proveeria a un Iactante una dosis oral de
Instituto Nacional dACiclovir-de 0.6mg/kgldiacsEsto-resultari
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alcanzada con una dosis estandar para neonatos de 30mg/kg/dia de Aciclovir
intravenoso. Se debe tener precaucion al administrar Virex® a la madre lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maguinas

No se conocen reportes del medicamento que indiquen que este puede alterar la
capacidad de reaccion del paciente, por tanto no se contraindica su uso para
realizar actividades como conducir, operar maquinarias u otras actividades que
requieran animo vigilante. Sin embargo, si el paciente llegara a presentar algin
tipo de alteracidén en su capacidad de reaccién, se recomienda no realizar este tipo
de actividades o suspender el medicamento seguln sea necesario.

Reacciones Adversas

Segun enfermedad tratada se han observada los siguientes:

Herpes simple esquemas cortos: Los eventos adversos reportados con mayor
frecuencia durante los ensayos clinicos de herpes genital fueron nduseas y vomito
en 2.7% de los pacientes que recibieron el medicamento.

Administracion a largo plazo: El evento adverso reportado con mayor frecuencia
en tratamientos de supresion durante un afio de tratamiento fueron nausea (4.8%)
y diarrea (2.4%).

Herpes Zoster: El evento adverso mas frecuente en ensayos clinicos de herpes
zoster fue mareo (11.5%).

Varicela: El evento adverso mas frecuente reportado en tres ensayos clinicos de
tratamiento de varicela en nifios con suspension oral fue diarrea en 3.2% de 498
pacientes.

Reportados durante la practica clinica

Los siguientes han sido reportados por o menos una vez en el periodo
postcomercializacion y algunos de ellos no se asegura que se hayan presentado
debido al consumo de Aciclovir. Debido a que son reportados espontdneamente,
no se puede realizar un estimado de prevalencia en la poblacion general.

Generales: Anafilaxis, angioedema, fiebre, cefalea, edema periférico.
Sistema nervioso: Agitacion, ataxia, coma, confusion, mareo, disartria,

Instituto Nacional dencefalopatias-alucinaciones, parestesia, cpnvulsiongsy
Bogota 7
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700

www.invima.gov.c~

mliNet m

1SO 9001

jcontec

<7411 CO-5C73-41-1

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 117 de 602



Instituto Nacional
Bogota
Principal: Cra 10

TODOS PORUN

®weo _ INVIMQ NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Digestivo: Diarrea, nausea, dolor estomacal.
Hematol6gico y linfatico: Anemia, vasculitis, leucopenia, linfadenopatia,

trombocitopenia.
Tracto hepatobiliar y pancreas: Pruebas de funcion hepatica alteradas, hepatitis,
hiperbilrubinemia, ictericia.

Sobredosis

Se han reportado sobredosis de toma hasta de 20 gramos. Dentro de los eventos
adversos que se han asociado a esto se ha presentado agitacion, coma,
convulsiones y letargia. La precipitaciéon del Aciclovir en los tubulos renales pude
ocurrir cuando la solubilidad se excede de 2.5mg/ml en el fluido intratubular.

Sobredosis se ha reportado posterior a la inyeccion de bolos de medicamento o de
dosis inapropiadamente altas. Esto ha resultado en aumentos del BUN y de la
creatinina y falla renal consecuente. Si existe falla renal y anuria, el paciente
podria beneficiarse de hemodidlisis.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 08
de 2017, numeral 3.3.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Modificaciéon de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version V 2.0 de 28/11/2016

- Informacién para prescribir CCDS V 2.0 de 28/11/2016

Nueva dosificacion:
Posologiay método de administracion:
Posologia

Tabla 1 Resumen: Pueden no estar todas las dosis recomendadas en todos
los casos.

Herpes Oral Primer Tabletas 200 mg 5 veces dia por 5 dias
, _ . episodio
de Vigilancia de Medicamentop y Alimentos - Invima | Tabletds 400 mg 3WECE d|a|ﬁ5’d|’%‘1
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y recurrencias | Ung. 5% 5 veces dia por 4 dias

Suspensién 20mg/kg 5 veces dia por 5 dias**

Herpes Genital Primer Tabletas 200 mg 5 veces dia por 7-10 dias
episodio

Tabletas 400 mg 3 veces dia por 7-10 dias 2

Intravenoso 10mg/k/dosis 3 veces dia 7-14 dias ***

Recurrente Tabletas 400 mg 3 veces dia por 5 dias 2

Tabletas 800 mg 2 veces dia por 5 dias

Supresion Tabletas 400 mg 2 veces dia
Queratoconjuntivitis | Primer Tabletas 400 mg 5 veces dia por 10 dias
episodio
Herpética (HSV) P Unguento oftalmico 5 veces dia por 14 dias *

y recurrencias

Intravenoso 5 mg/k/dosis 3 veces dia por 7-14 dias
*k%

Herpes Neonatal Intravenoso 20 mg/k/dosis 3 veces dia por 14-21
dias

Encefalitis Herpética Intravenoso 10-15 mg/k/dosis 3 veces dia por 14-21
dias *kkk

Virus Varicela Varicela Tabletas 800 mg 5 veces dia por 5-7 dias P

Zoster

Suspensidon 20mg/kg 4 veces dia por 5 dias** ¢

Intravenoso 10 mg/k/dosis 3 veces dia por 7 dias ¢

Herpes Zoster | Tabletas 800 mg 5 veces dia por 7-10 dias

** Dosis en nifios mayores de 2 afios. En nifios mayores de 40 kilos se recomienda usar
dosis de adultos. No administrar mas de 800 mg/dosis.

*** En pacientes inmunocomprometidos se considera como primera opcién utilizar la via
intravenosa. Una vez instaurado el tratamiento se pude evaluar el cambio a via oral tabletas
400 mg via oral 5 veces al dia para completar esquema en caso de requerirse.

**** Dosis en adultos. En neonatos se manejan los mismos esquemas que en herpes
neonatal.

A. En pacientes inmunocomprometidos la dosis recomendada por via oral son tabletas de
400mg 5 veces al dia por 7-10 dias.

B. En los casos de Varicela durante el embarazo, se puede considerar utilizar esta dosis

Instituto Nacional dg Higamente\thdrante 1o primeros'107dias despus del co &
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C. Laterapia antiviral debe utilizarse Ginicamente en aquellos pacientes que tengan riesgo de
presentar enfermedad severa.

D. En pacientes inmunocomprometidos se considera como primera opcion utilizar la via
intravenosa. Una vez instaurado el tratamiento se puede evaluar el cambio a via oral tabletas
800 mg 5 veces al dia para completar esquema en caso de requerirse.

En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
corresponder& a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por
ml. Vale la pena resaltar que 5ml de Virex Forte contienen 400 mg de
Aciclovir y 5ml de Virex Suspension contienen 200 mg de Aciclovir. Es decir
una tableta de Virex 400mg corresponden a 5ml de Virex Forte. La decision
de que presentacion escoger dependera de la decision del clinico y la dosis
requerida por cada paciente.

El tratamiento debe iniciarse preferiblemente en las primeras 48 a 72 horas
de aparicion de los signos o sintomas (ardor, prurito, entre otros). La dosis y
duracion del tratamiento con Aciclovir varia segun la enfermedad a tratar, los
sintomas y el estado inmune del paciente. No se deben aplicar mas de 800
mg por dosis o mas de 4 gramos al dia.

Herpes oral:

La dosis recomendada de Virex® tabletas 200 mg para el tratamiento de
herpes oral es de una tableta 5 veces al dia por 5 dias.

De Virex® tabletas 400 mg para el tratamiento del herpes oral es de una
tableta tres veces al dia por 5 dias.

La dosis recomendada de Virex® suspension y Virex® Forte en nifios es de
20 mg/kg 5 veces dia por 5 dias, esta dosis es en nifilos mayores de 2 afos.
En nifios mayores de 40 kilos se recomienda usar dosis de adultos. No
administrar mas de 800 mg/dosis.

En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
correspondera a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por
ml.

Herpes genital: Episodio inicial: La dosis recomendada de Virex® tabletas
200 mg para el tratamiento de herpes genital primer episodio es de una
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La dosis recomendada de Virex® tabletas 400 mg para el tratamiento de
herpes genital primer episodio es de una tableta 3 veces al dia por 7 - 10
dias.

En pacientes inmunocomprometidos se considera como primera opcion
utilizar la via intravenosa.

Episodios recurrentes: La dosis recomendada de Virex® tabletas para el
tratamiento del herpes genital recurrente es de 400 mg tres veces al dia
durante 5 dias o 800mg dos veces al dia por 5 dias.

Terapia supresiva: La dosis recomendada de Virex® para terapia de
supresion cronica de herpes genital recurrente es de 400 mg dos veces al
dia. Puede utilizarse hasta por 12 meses, después de este tiempo se
recomienda revisar si debe continuarse el medicamento.

Queratoconjuntivitis Herpética: La primera linea para estas manifestaciones
herpéticas es intravenoso. En caso de requerir tratamiento con tabletas se
recomienda utilizar tabletas 400 mg 5 veces al dia por 10 dias.

En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
correspondera a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por
ml.

Varicela primaria: En nifios la terapia antiviral debe utilizarse Gnicamente en
aguellos pacientes que tengan riesgo de presentar enfermedad severa. Se
recomienda utilizar Virex® suspensiéon o Virex® Forte a dosis 20mg/k cuatro
veces al dia por 5 dias. Dosis en nifios mayores de 2 afios. En nifilos mayores
de 40 kilos se recomienda usar dosis de adultos. No administrar mas de 800
mg/dosis.

En adultos se recomienda utilizar Virex® Z 800 mg 5 veces al dia por 7 dias.

En pacientes inmunocomprometidos se considera como primera opcion
utilizar la via intravenosa.

Herpes Zoster: La dosis recomendada de Virex® tabletas de 800 mg para el
tratamiento de herpes zoster es de una tableta cinco veces al dia durante 7 o
10 dias segun sea el caso. El tratamiento debe ser iniciado ante el primer
signo o sintoma de herpes zoster y es mas eficaz cuando se inicia dentro de
las 48 primeras horas de la apariciéon de la erupC|on En pacientes
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En el caso de que el clinico prefiera usar Virex® Suspension y Virex Forte en
pacientes adultos por circunstancias propias del paciente, la dosificacion
corresponder& a los mismos miligramos de las tabletas equiparado a mg por

ml.

Pacientes con Insuficiencia Renal (Tabla 2) La dosis debe modificarse en los
siguientes casos como esta descrito a continuacién

DOSIFICACION Aclaramiento de AJUSTE DE DOSIS
NORMAL Creatinina (ml/min) i
DOSIS (mgQ) Frecuencia o
intervalo

200 mg 5 veces al dia >10 200 5 veces al dia
0-10 200 cada 12 horas

400 mg 3 veces al dia >10 400 3 veces al dia
0-10 200 Cada 12 horas

800 mg 5 veces al dia 25-10 800 Cada 8 horas
0-10 800 Cada 12 horas

Hemodidlisis: Durante la hemodidlisis, la vida media de Aciclovir después de
la administracion de Virex® es de aproximadamente 5 horas. Esto resulta en
la disminucion de aproximadamente el 60% de la concentracion plasmética
después de un periodo de 6 horas de hemodialisis. El esquema de
dosificacién debe ajustarse para que el paciente reciba una dosis después

de cada didlisis.

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de infecciones causadas por Virus Herpes Simple Tipo 1, Virus
Herpes Simple Tipo 2y Virus Varicela Zoster.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Virex® se encuentra contraindicado en pacientes que han presentado
hipersensibilidad al Aciclovir o al Valaciclovir, o cualquier componente de la

formula.

nstiuio Nacional dAgyerteniéiasy precauciones'especiales de uso
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Virex® tabletas 200, 400 y 800 mg, Suspension y Forte estan destinadas a
administracion oral exclusivamente. Falla renal, en algunos casos resultando
en la muerte, se ha visto con el tratamiento con Aciclovir.

Insuficiencia Renal Aguda
Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en:

* Pacientes adultos mayores con o sin funcién renal reducida. Se debe
tener precaucion al administrar Virex a pacientes geriatricos y se
recomienda reducir la dosis en pacientes con funcion renal alterada.

* Pacientes que reciben farmacos nefrotoxicos: Se debe tener precaucion
al administrar Virex® a pacientes que reciben farmacos potencialmente
nefrotoxicos.

* Pacientes sin una adecuada hidratacion: La precipitacion de Aciclovir
en los tubulos renales se puede producir cuando la solubilidad (2,5 mg /
ml) se excede en el liquido intratubular. La hidratacion adecuada debe
mantenerse en todos los pacientes.

En caso de insuficiencia renal aguda y anuria, el paciente puede beneficiarse
de la hemodidlisis hasta que la funcién renal es restaurada.

Sindrome de purpura trombocitopénica trombética/ Sindrome Hemolitico
Urémico (SPTT / SHU)

En ensayos clinicos de Aciclovir se han reportado casos de SPTT / SHU en
pacientes con SIDA avanzado, pacientes que recibieron trasplante alogénico
de médula ésea y en pacientes que han recibido trasplante renal, algunos de
estos casos resultaron en muerte. El tratamiento con Virex® debe
interrumpirse inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas vy
alteraciones de pruebas de laboratorio compatibles con SPTT / SHU.

Advertencias que deben darse a los pacientes

Los pacientes deben ser instruidos a consultar su médico si presenta algun
tipo de reaccion adversa con el medicamento, si gueda embarazada o planea
estarlo y si van a dar lactancia a su hijo mientras se encuentra en
tratamiento con Virex®

Herpes Zoster: Se debe aconsejar al paciente iniciar tratamiento tan pronto

Instituto Nacional dE0fMOcis eavposibledespués del-diagndstico de
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Herpes Genital: Los pacientes deben ser informados de que Virex® no cura
el herpes genital. No hay datos que evallen si Virex® previene la transmisién
a otros de la infeccidon. Ya que el herpes genital, es una enfermedad de
transmision sexual.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La coadministracion con Probenecid y Cimetidina aumenta la vida media de
Aciclovir y la Concentracion plasméatica del medicamento.

El uso de Aciclovir puede reducir la eficacia de medicamentos como
tizanidina, acido valproico, divalproato y fenitoina.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Categoria B.

No hay estudios adecuados y bien controlados de Valaciclovir o Aciclovir en
mujeres embarazadas. Con base en datos de registro prospectivo de 749
embarazos, la tasa global de defectos de nacimiento en los bebés expuestos
al Aciclovir en el utero es similar a la tasa de los menores de edad en
poblacion general. Virex® debe utilizarse durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Un registro epidemiolégico prospectivo del uso de Aciclovir durante el
embarazo dio inicio en 1984 y termind en abril de 1999. En este registro se
realiz6 seguimiento a 749 embarazos, estas mujeres fueron expuestas a
Aciclovir sistémico durante el primer trimestre de su embarazo, de estos
embarazos se obtuvieron 756 neonatos. La tasa de ocurrencia de defectos
de nacimiento se aproxima a la que se encuentra en la poblacion general. Sin
embargo, el bajo nUmero de registro es insuficiente para evaluar el riesgo de
los defectos menos comunes o para dar conclusiones fiables o definitivas
con respecto a la seguridad del Aciclovir en mujeres embarazadas y los
fetos en desarrollo.

En estudios de reproduccion realizados en animales con dosis orales que
proporcionaban hasta 10 y 7 veces los niveles plasméaticos humanos,
durante el periodo de organogénesis pr|n0|pal en ratas y conejos, no

Instituto Nacional de@velaron evidencia deteratogenesis.
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Después de la administracion oral de una dosis de 500 mg de Virex® a 5
madres lactando, la concentracion maxima de Aciclovir en leche materna
alcanzo de 0,5 a 2,3 veces (media 1.4) la concentracion sérica en circulacién
sistémica de la madre. El area bajo la curva (AUC) de Aciclovir en leche
materna tuvo un rango entre 1.4 a 2.6 veces (media 2.2) que el AUC sérico de
la madre. Una dosis materna de 500 mg de Virex® dos veces al dia le
proveeria a un lactante una dosis oral de Aciclovir de 0.6mg/kg/dia. Esto
resultaria en menos del 2% de la exposicion alcanzada con una dosis
estandar para neonatos de 30mg/kg/dia de Aciclovir intravenoso. Se debe
tener precaucion al administrar Virex® a la madre lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maguinas

No se conocen reportes del medicamento que indiguen que este puede
alterar la capacidad de reaccién del paciente, por tanto no se contraindica su
uso para realizar actividades como conducir, operar maquinarias u otras
actividades que requieran animo vigilante. Sin embargo, si el paciente
llegara a presentar algun tipo de alteracién en su capacidad de reaccion, se
recomienda no realizar este tipo de actividades o suspender el medicamento
segun sea necesario.

Reacciones Adversas

Segun enfermedad tratada se han observada los siguientes:

Herpes simple esquemas cortos: Los eventos adversos reportados con
mayor frecuencia durante los ensayos clinicos de herpes genital fueron
nauseas y vomito en 2.7% de los pacientes que recibieron el medicamento.

Administracion a largo plazo: El evento adverso reportado con mayor
frecuencia en tratamientos de supresion durante un afio de tratamiento
fueron nausea (4.8%) y diarrea (2.4%).

Herpes Zoster: El evento adverso mas frecuente en ensayos clinicos de
herpes zoster fue mareo (11.5%).

Varicela: El evento adverso mas frecuente reportado en tres ensayos
clinicos de tratamiento de varicela en nifios con suspensioén oral fue diarrea
en 3.2% de 498 pacientes.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Los siguientes han sido reportados por lo menos una vez en el periodo
postcomercializacion y algunos de ellos no se asegura que se hayan
presentado debido al consumo de Aciclovir. Debido a que son reportados
espontaneamente, no se puede realizar un estimado de prevalencia en la
poblacién general.

Generales: Anafilaxis, angioedema, fiebre, cefalea, edema periférico.
Sistema nervioso: Agitacion, ataxia, coma, confusién, mareo, disartria,
encefalopatia, alucinaciones, parestesia, convulsiones, somnolencia vy
tremor.

Digestivo: Diarrea, nausea, dolor estomacal.

Hematolégico y linfatico: Anemia, vasculitis, leucopenia, linfadenopatia,
trombocitopenia.

Tracto hepatobiliar y pancreas: Pruebas de funcién hepética alteradas,
hepatitis, hiperbilrubinemia, ictericia.

Sobredosis

Se han reportado sobredosis de toma hasta de 20 gramos. Dentro de los
eventos adversos que se han asociado a esto se ha presentado agitacion,
coma, convulsiones y letargia. La precipitacion del Aciclovir en los tubulos
renales pude ocurrir cuando la solubilidad se excede de 2.5mg/ml en el
fluido intratubular.

Sobredosis se ha reportado posterior a la inyecciébn de bolos de
medicamento o de dosis inapropiadamente altas. Esto ha resultado en
aumentos del BUN y de la creatinina y falla renal consecuente. Si existe falla
renal y anuria, el paciente podria beneficiarse de hemodialisis.

3.3.16 TARCEVA

Expediente :19961228 /19961229

Radicado : 2016010055 / 2016010056 / 2017083820
Fecha : 14/06/2017

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 100mg de Erlotinib
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Forma farmacéutica: Tableta

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos Y productos
Biologicos de la Comision Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No.
2017020364 en los siguientes aspectos:

1. Revocar el Articulo primero en el sentido como nuevas indicaciones:
Carcinoma pulmonar no microcitico:

Tarceva estd indicado como tratamiento de primera linea y el tratamiento de
mantenimiento del carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) localmente
avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR.

Tarceva esta indicado asimismo para el tratamiento del CPNM localmente
avanzado o metastasico tras el fracaso de al menos una pauta de
quimioterapia anterior en pacientes portadores de la mutacion del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

Carcinoma pancreatico:

Tarceva en combinacion con gemcitabina esta indicado como tratamiento de
primera linea del carcinoma pancreatico localmente avanzado, irresecable o
metastasico

2. Revocar el articulo segundo en el sentido de aprobar el inserto e informacién
para prescribir version Octubre de 2015 — CDS16.0 que contiene las indicaciones
solicitadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora ratifica el concepto del Acta No. 30 de 2016, numeral
3.3.18., por cuanto lo presentado y el estado del arte no muestra evidencia
de lareal utilidad en la indicacion solicitada.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS
3.2.1.1. BLINCYTO® 38,5 ug/VIAL

Expediente :20112074

Radicado :2017085356

Fecha : 16/06/2017

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S

Composicion: Cada vial contiene 38.5mcg de Blinatumomab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion

Indicaciones: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de precursores de células B en recaida o refractaria.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad

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

Precauciones y advertencias: Eventos Neurolégicos

Se han observado eventos neurolégicos en pacientes que reciben BLINCYTO.
Entre los pacientes que experimentaron un evento neuroldgico, la mediana del
tiempo para el primer evento fue dentro de las 2 primeras semanas del tratamiento
con Blincyto y la mayoria de eventos resolvieron. Infrecuentemente, un evento
neurolégico dio como resultado la suspension del tratamiento. Los eventos
neurolégicos de Grado 3 o superior (severos 0 que amenazan la vida) después del
inicio de la administracion de Blincyto incluyeron encefalopatia, convulsiones,
trastornos del habla, alteraciones de la conciencia, confusién y desorientacion, y
alteraciones de la coordinacién y el equilibrio. Se reportaron algunos eventos con
un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con LLA activa en el sistema
nervioso central (SNC) o antecedentes de eventos neuroldgicos. Pacientes con
antecedentes o presencia de patologias del SNC clinicamente relevantes fueron
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

excluidos de los ensayos clinicos.

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 & 3 @ m li:Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %“:» ; 1508001 W
(1) 2948700 xmm A ¥ icontec

www.invima.gov.c~ p-202-1 Sr7aa1 CO-5C73-41-1
Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pdgina 128 de 602




a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

Infecciones

Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor
riesgo de infecciones serias. En los pacientes que reciben Blincyto se han
observado infecciones serias, que incluyen sepsis, neumonia, bacteremia,
infecciones oportunistas, e infecciones del sitio del catéter, algunas de éstas
fueron de amenaza para la vida o fatales.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con infeccion activa no
controlada.

Evalle los pacientes con relacion a signos y sintomas de infeccion y tratelos
apropiadamente. El manejo de infecciones puede requerir interrupcion temporal o
suspension de Blincyto.

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

Sindrome de Liberacién de Citoquinas

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

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

Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar Blincyto (ciclo 1, dias 1 a 7) ala
dosis de inicio recomendada en la Tabla 1. El manejo de eventos de SLC puede
requerir la interrupcion temporal o suspension de Bllncyto

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° B&e—%(ﬂones a Ia InfUSIOn 5P ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 ki

(1) 2948700 Slcontes
www.invima.gov.c~ oM sz CO-5C73-411

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 129 de 602



a N TODOSP N
® minsacu N\ |mo N({lg\sio%';\llls

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

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

Sindrome de Lisis Tumoral

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

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

Neutropenia y Neutropenia Febril

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

Errores de Medicacion

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

Elevacion de las Enzimas Hepaticas

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

Se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT) aspartato

nstituto Nacional caminotransterasa (AST);da-gamma glutamil transfera:
S s 10n-€N sangre antes de iniciar y durante el trat mlento, 1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Pancreatitis

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

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

Leucoencefalopatia

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

Reacciones adversas: Ensayos Clinicos
Pivotal

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o
Refractaria en Pacientes Adultos Las reacciones adversas descritas en la
siguiente tabla reflejan la experiencia del estudio clinico en Fase lll, aleatorizado,
abierto en pacientes adultos con LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio 1).

BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N =267) (N =109)
Reaccion
Adversa Frecuencia Cualquier Grado | Grado 5* Eventos Cualquier Grado 3- | Grado 5* Eventos
clomMms Grado* 3-4% n (%) Serios Grado* 4* Serios
n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Trastornos del sistema linfdtico y de la sangre

Anemial Muy 73 (27,3) 56 0(0) 1(0,4) 46(42,2) | 38(34,9) 0(0) 0(0)
(21,0)
Comun
Instituto Nacional de Vigil Neltropenie P Ca TGy OS Y [V16aK240y - |V iE7a 0(0) 23(8,6)
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BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N =267) (N =109)
Reaccion
Adversa Frecuencia Cualquier Grado | Grado 5* Eventos Cualquier Grado 3- | Grado 5* Eventos
CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* Serios
n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
febril Comun (21,3)
Trombocitop Muy 64 (24,0) 50 0(0) 1(0,4) 45(41,3) | 43(39,9) 0(0) 1(0,9)
enia? (18,7)
Comun
Neutropenia Muy 62 (23,2) 56 0(0) 2(0,7) 42 (38,5) 38(34,9) 0(0) 2(1,8)
3 (21,0
Comun
Leucopenia® Comun 23(86) [19(7,1)| o0(0) 1(0,4) 10(9,2) 10(9,2) 0(0) 1(0,9)
Leucocitosis® Comun 14 (5,2) 5(1,9) 1(0,4) 4(1,5) 1(0,9) 1(0,9) 0(0) 0(0)
Linfadenopat Comun 6(2,2) 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
fa
Linfopenia® Comun 5(1,9) 4(1,5) 0(0) 0(0) 4(3,7) 4(3,7) 0(0) 0(0)
Histiocitosis Comun 4(1,5) 4(1,5) 0(0) 3(1,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
hematofagic
a
Trastornos cardiacos
Taquicardia’ Muy 35(13,1) 3(1,2) 0(0) 0(0) 16 (14,7) 1(0,9) 0(0) 1(0,9)

Comun

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Pirexia® Muy 161(60,3) |19(7,1) | 0(0) 16 (6,0) 49 (45,0) 5 (4,6) 0(0) 1(0,9)
Comuin
Edema?® Muy 46(17,2) | 3(1,1) | 0(0) 1(0,4) 19 (17,4) 1(0,9) 0(0) 0(0)
Comuin
Escalofrios Comun 19(7,1) | 1(04) | 0(0) 0(0) 12 (11,0) 3(2,8) 0(0) 0(0)
Dolor Comuin 18(6,7) 0(0) 0(0) 1(0,4) 10(9,2) 2(1,8) 0(0) 0(0)
toracico°
Dolor Comun 16(60) | 6(22) | 0(0) 0(0) 6(5,5) 0(0) 0(0) 0(0)

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrub Comun 20(7,5) 10(3,7) 0(0) 2(0,7) 11(10,1) 4(3,7 0(0)
Instituto Nacional de VigilpnaghemigtMedicamentos y Alimentos - |nvima ST
Bogota &1 R
Principal: Cra 10 N° 64 - 2 ki i NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \':&o 1000 10 9001
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BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N =267) (N =109)
Reaccion
Adversa Frecuencia Cualquier Grado | Grado 5* Eventos Cualquier Grado 3- | Grado 5* Eventos
CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* Serios
n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos del sistema inmunoldégico
Sindrome de Muy 38(14,2) 9(3,4) 0(0) 7(2,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
liberacién de
citoquinas Comdin
Hipersensibil Comun 5(1,9) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,9) 0(0) 0(0) 0(0)
idad
Tormenta de | Poco comuin 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
citoquinas
Infecciones e infestaciones
Infecciones - Muy 116 (43,4) 47 22 (8,2) 50 (18,7) 56 (51,4) 34(31,2) 8(7,3) 19 (17,4)
patogenos (17,6)
no Comun
especificado
s
Trastornos Muy 56(21,00 [26(9,7)| 3(1,1) 20(7,5) 36(33,00 | 21(193) | 2(18) 8(7,3)
infecciosos
bacterianos Comdn
Trastornos Muy 43(16,1) | 7(2,6) 0(0) 4(1,5) 17 (15,6) 1(0,9) 0(0) 1(0,9)
infecciosos
virales Comun
Trastornos Muy 34 (12,7) 12 (4,5) 5(1,9) 10(3,7) 18 (16,5) 9(8,3) 3(2,8) 8(7,3)
infecciosos
flngicos Comdin
Lesion, intoxicacion y complicaciones de procedimientos
Reacciones Muy 91 (34,1) 9(3,4) 0(0) 0(0) 9(8,3) 1(0,9) 0(0) 0(0)
relacionadas
con la Comun
infusion®?
Sobredosis Comun 8(3,0) 0(0) 0(0) 8(3,0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Sobredosis Comun 3(1,1) 3(1,1) 0(0) 3(1,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
accidental
Investigaciones
Instituto Nacional de VigilpAumento deeticanMitos y NifsdRS)k - |26i(94) | 0(0) 1(04) 1e4d47ks, | 12 (17 hiEy
2 : ’ ~ % Q
Bogota enzimas /il & B
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 120,990}
(1) 2948700 lcontec
www.invima.gov.c~ D201 <r72411 CO-SC73-41-1

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 133 de 602



@& MINSALUD

TODOS PORUN
dse é NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N =267) (N =109)
Reaccion
Adversa Frecuencia Cualquier Grado | Grado 5* Eventos Cualquier Grado 3- | Grado 5* Eventos
CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* Serios
n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
hepaticas®? Comun
Disminucién Comun 26 (9,7) 7(2,6) 0(0) 0(0) 2(1,8) 0(0) 0(0) 0(0)
de
inmunoglobi
nas'4
Aumento de Comun 8(3,0) 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 4(3,7) 0(0) 0(0) 0(0)
peso
Aumento en Comun 7(2,6) 3(1,1) 0(0) 0(0) 4(3,7) 0(0) 0(0) 0(0)
la fosfatasa
alcalina en
sangre

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de Comun 10 (3,7) 8(3,0) 0(0) 3(1,1) 1(0,9) 1(0,9) 0(0) 0(0)
lisis tumoral

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de Muy 35(13,1) 4(1,5) 0(0) 2(0,7) 10(9,2) 2(1,8) 0(0) 0(0)
espalda
Comun
Dolor dseo Muy 30(11,2) 6(2,2) 0(0) 3(1,1) 8(7,3) 0(0) 0(0) 0(0)
Comun
Dolor en Comun 25(9,4) 3(1,1) 0(0) 0(0) 8(7,3) 0(0) 0(0) 0(0)
extremidad

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy 77 (28,8) 1(0,4) 0(0) 0(0) 32(29,4) 3(2,8) 0(0) 0(0)
Comun
Temblor Comun 26 (9,7) 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Mareo Comun 18(6,7) 1(0,4) 0(0) 0(0) 8(7,3) 0(0) 0(0) 0(0)
Somnolencia Comun 14 (5,2) 3(1,2) 0(0) 1(0,4) 1(0,9) 0(0) 0(0) 0(0)
Parestesia Comun 13 (4,9) 0(0) 0(0) 1(0,4) 1(0,9) 0(0) 0(0) 0(0)
Hipoestesia Comun 7(2,6) 0(0) 0(0) 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Deterioro de Comun 5(1,9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Instituto Nacional de Vigilai M@ eHicamentos y Alimentos - [nvima | PtadicN
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BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N =267) (N =109)
Reaccion
Adversa Frecuencia Cualquier Grado | Grado 5* Eventos Cualquier Grado 3- | Grado 5* Eventos
CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* Serios
n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Convulsiones Comun 5(1,9) 2(0,7) 0(0) 1(0,4) 4(3,7) 3(2,8) 0(0) 1(0,9)
Afasia Comun 4(1,5) 1(0,4) 0(0) 3(1,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Trastorno Comun 4(1,5) 2(0,7) 0(0) 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
cognitivo
Encefalopati Comun 4(1,5) 4(1,5) 0(0) 4(1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
a
Trastorno Poco comun 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
del habla
Trastornos psiquidtricos
Insomnio Muy 28(10,5) | 1(0,4) 0(0) 0(0) 10(9,2) 0(0) 0(0) 0(0)
Comun
Estado de Comun 9(3,4) 3(1,2) 0(0) 0(0) 3(2,8) 0(0) 0(0) 0(0)
confusién
Desorientaci Comun 4(1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
on

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino

Tos Muy 39(146) | 0(0) 0(0) 0(0) 6(5,5) 0(0) 0(0) 0(0)
Comuin
Disnea™ Comun 24(9,00 | 6(22) | 3(L1) 5(1,9) 13(11,9) 1(0,9) 2(1,8) 2(1,8)
Tos Comun 11(41) | 1(04) | 0(0) 0(0) 1(0,9) 0(0) 0(0) 0(0)
productiva

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo

Erupcion?® Muy 38(14,2) | 2(0,7) 0(0) 0(0) 22(20,2) 0(0) 0(0) 0(0)

Comun

Trastornos vasculares

Hipotension?! Muy 33(12,4) 3(1,2) 0(0) 0(0) 13(11,9) 3(2,8) 0(0) 2(1,8)
7
Comun
Hipertensidn Comun 18(6,7) 5(1,9) 0(0) 0(0) 9(8,3) 2(1,8) 0(0) 0(0)
18
Ruborizacion Comun 6(2,2) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,9) 0(0) 0(0) 0(0)

1SO 9001

Calificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto
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! Anemia incluye anemia y disminucién de la hemoglobina.

2 Trombocitopenia incluye disminucién del conteo de plaquetas y trombocitopenia.

3 Neutropenia incluye neutropenia y disminucién del conteo de neutroéfilos.

4 Leucopenia incluye leucopenia y disminucion del conteo de glébulos blancos.

5 Leucocitosis incluye leucocitosis y aumento del conteo de glébulos blancos.

6 Linfopenia incluye disminucién del conteo de linfocitos y linfopenia.

7 Taquicardia incluye taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, y taquicardia.

8 Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal y pirexia.

S Edema incluye edema facial, edema generalizado, edema, y edema periférico.

0. Dolor de pecho incluye molestias en el pecho, dolor de pecho, dolor de pecho musculoesquelético, y dolor de pecho no cardiaco.
. Hiperbilirrubinemia incluye aumento de la bilirrubina en sangre e hiperbilirrubinemia.

Las reacciones relacionadas con la infusién es un término compuesto que incluye el término reaccién relacionada con la infusién y
los siguientes eventos que se presentan dentro de las primeras 48 horas de infusion y el evento que dura < 2 dias: pirexia,
sindrome de liberacién de citoquinas, hipotensidn, mialgia, lesion renal aguda, hipertensidn, y erupcion eritematosa.

El aumento de las enzimas hepaticas incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumento de gamma-glutamil-transferasa, aumento de la enzima hepatica, y aumento de las transaminasas.

La disminucion de las inmunoglobulinas incluye disminucion de la inmunoglobulina G en sangre, disminucion de las globulinas,
hipogammaglobulinemia, hipoglobulinemia, y disminucién de las inmunoglobulinas.

Disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria, y sibilancias.

La erupcidn incluye eritema, erupcion, erupcidn eritematosa, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcién maculopapular, y
erupcion pruriginosa.

La hipotension incluye disminucién de la presién arterial e hipotension.

18 La hipertension incluye aumento de la presion arterial e hipertension.

13.
14.

15.
16.

17.

El perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados con BLINCYTO en este
estudio fue similar en tipo a los que se observaron en los estudios en Fase /1l de
un solo brazo; se observo Sindrome de Fuga Capilar en un paciente en el estudio
en Fase Il de un solo brazo (Estudio 2).

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o
Refractaria en Pacientes
Pediétricos

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con BLINCYTO fueron
similares en tipo a los que se observaron en pacientes adultos.

Las reacciones adversas adicionales observadas en el estudio Fase Il de un solo
brazo en poblacién pediatrica, definidas como eventos de cualquier grado con una
incidencia =2 10%, O eventos grado = 3 con una incidencia = 5%, son las
siguientes:

BLINCYTO
(N=93)
Reaccion Adversa Cualquier Eventos
. Grado 5* .
Frecuencia Grado* Grado 3- Serios
cioms 4* n (%) .
n (%
n (%) (%) n (%)
Investigaciones
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicdmentosy Alimentogs - Invima AL
Aumento de la Muy Comun | 10 (10,8) ', h @ @ i
g mlNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 'Eg j 1000 10 9001
1) 29487C \4 = Syjconte
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lactato
deshidrogenasa en
sangre

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipofosfatemia Muy Comudn | 12 (12,9) 5(5,4) 0(0,0) 0(0,0)

Hipocalcemia Muy Comudn | 11 (11,8) 5(5,4) 0(0,0) 0(0,0)

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino

Epistaxis | Muy Comun | 13(14,0) | 4(43) | 0(0,0) 1(1,1)

* Calificacion basada en Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos (CTCAE) del NCI versién 4.0.

Interacciones: Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de
Interaccion

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

Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos
durante o después de la terapia con Blincyto. No se recomienda la vacunacién con
vacunas de virus vivos durante al menos dos semanas antes de iniciar el
tratamiento con Blincyto, durante el tratamiento, y hasta la recuperacién del rango
normal de linfocitos B posterior al Gltimo ciclo de Blincyto

Via de administracion: Infusién intravenosa
Dosificacion y Grupo etario: Dosis y Administracion

Tratamiento de LLA de Precursores de Células B en Recaida o Refractaria

Se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 9 dias del
primer ciclo y durante los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los
siguientes inicios de ciclo y para el reinicio (p.ej., si el tratamiento es interrumpido
por 4 0 mas horas), se recomienda la supervision de un profesional de la salud o
la hospitalizacion.

Las bolsas para infusion de Blincyto deben prepararse para su infusion durante 24

horas, 48 horas, 72 horas, 0 96 horas.
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Blincyto se administra como una infusion intravenosa continua administrada a una
velocidad de flujo constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del
tratamiento corresponde a 28 dias (4 semanas) de infusidon continua seguida por
un intervalo libre de tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes pueden
recibir 2 ciclos de tratamiento de induccién seguido de 3 ciclos adicionales del
tratamiento de consolidacion de BLINCYTO.

El tratamiento de mantenimiento de hasta 4 ciclos adicionales se puede
suministrar después del tratamiento de consolidacion.

Ver la Tabla 1 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente. Los
pacientes que pesan mas o igual a 45 kg reciben una dosis fija, y para los
pacientes que pesan menos de 45 kg, la dosis se calcula mediante el area de
superficie corporal (ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis Recomendada de BLINCYTO Para la LLA de Precursores de
células B en Recaida o Refractaria

. . Ciclos de Tratamiento
Ciclo de Tratamiento 1
Subsecuentes*
Peso del
Paciente ; . Dias 29 al ; Dias 29 al
Dias1al7 Dias 8 al 28 Dias 1 al 28
42 42
Mayor o igual
a 45 kg (dosis | 9 mcg/dia 28 mcg/dia 28 mcg/dia
fija)
5 mcg/m?/di Ithervan In.tervalo
3 15 mcg/m?/di libre de 15 mcg/m?/ libre de
Menos  de a tratamient dia tratamient
45kg, (dosis ode 14 ode 14
dias dias
con base en (no exceder
la ASC) 9 meg/dia) (no exceder (no exceder
28 mcg/dia) 28 mcg/dia)

Bogota
Principal: Cra 10 N°

Administrativo: Cra 1)!\] (,). 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

= Para la terapia de mantenimiento, un ciclo de tratamiento de BLINCYTO consta de 28 dias de infusion intravenosa continua,
seguida de un intervalo de 56 dias sin tratamiento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

CO-5C73-41-1

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 138 de 602



; TODOSP N
@) MINSALUD IN\ |mO N(:_IE\SI‘O(I)’I;\'.;S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

fin de continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017098748

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar informacién
actualizada de los desenlaces de seguridad y eficacia considerados, dado
gue los datos allegados para los dos estudios corresponden a una
evaluacion intermedia (corte de 2015).

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe adjuntar el plan de
gestion del riesgo segun lo establecido en la Guia para la presentacion de la
evaluacion farmacologica para medicamento bioldgico.

3.2.1.2. DUPIXENT®

Expediente :20120674

Radicado :2016180971 /2017085338
Fecha : 16/06/2017

Interesado : Genzyme de Colombia LTDA

Composicion: Cada jeringa precargada de un solo uso contiene 300 mg de
dupilumab en una solucién de 2 ml.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Dupixent® (Dupilumab) esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con dermatitis atépica moderada a severa, cuya enfermedad no
se controla adecuadamente con tratamiento tOpico prescrito, o cuando estos
tratamientos no son aconsejables. Dupixent® puede ser utilizado solo o en
combinacion con la terapia topica

El interesado presenta a la Sala Especializada Contraindicaciones: Dupixent esta
contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab conocida o a
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Precauciones y advertencias: Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender
inmediatamente la administracion de Dupixent y se debe iniciar la terapia
adecuada. Se ha informado un caso de reaccion similar a la enfermedad del suero
y un caso de reaccion de enfermedad del suero, ambas consideradas graves, en
estudios clinicos luego de la administracion de Dupixent.

Infeccion por helmintos

Se excluyod la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas
en estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent influird en la respuesta inmunitaria
contra las infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con
infecciones por helmintos preexistentes antes de iniciar la administracion de
Dupixent. Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent y
no responden al tratamiento antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent
hasta que se resuelva la infeccion.

Afecciones atOpicas concomitantes

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o
atopicas, salvo la dermatitis atOpica. Se debe aconsejar a los pacientes con
afecciones atopicas comoérbidas (como asma) que no ajusten su tratamiento sin
consultar con sus médicos. Cuando se suspenda Dupixent, considere los efectos
potenciales en otras condiciones atopicas

Reacciones adversas: En la muestra agrupada de exposicion general, se trataron
con Dupixent 2526 pacientes con dermatitis atépica en total en estudios clinicos
controlados y sin controlar. De estos, 739 pacientes fueron expuestos durante 1
afio por lo menos.

Se evalud la seguridad de la monoterapia con Dupixent durante la semana 16
segun datos de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego,
controlados con placebo (Solo 1, Solo 2 y un estudio de fase 2 para determinar el
rango de la dosis), que incluian 1564 pacientes adultos con dermatitis atopica (AD)
de moderada a grave. La poblacién del estudio tenia una media de edad de 38,2
afnos, el 41,1 % era de sexo femenino, el 67,9 % era de raza blanca, el 21,9 % era
de raza asiatica, el 7,1 % era de raza negra, y se informaron afecciones atopicas
comoérbidas, como asma (39,6 %), rinitis alérgica (49,0 %), alergia a alimentos
(37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).
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Se evalué la seguridad de Dupixent con corticosteroides topicos (topical
corticosteroids, TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo (Chronos). Se trataron 740
pacientes en total durante hasta 52 semanas. La poblacion del estudio tenia una
media de edad de 37,1 afos, el 39,7 % era de sexo femenino, el 66,2 % era de
raza blanca, el 27,2 % era de raza asidtica, el 4,6 % era de raza negra, y se
informaron afecciones atépicas comorbidas como asma (39,3 %), rinitis alérgica
(42,8 %), alergia a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica (23,2 %).

En los estudios con monoterapia, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9 % del grupo de placebo, del 1,9
% del grupo de 300 mg de Dupixent QW (cada 2 semanas) y del 1,5 % del grupo
de 300 mg de Dupixent QW (una vez por semana). Un paciente que recibia
Dupixent suspendi6 el tratamiento debido a una reaccién adversa: conjuntivitis
alérgica.

En el estudio con TCS concomitante, la proporcién de pacientes que suspendieron
el tratamiento debido a eventos adversos fue del 7,6 % del grupo de placebo +
TCS, del 1,8 % del grupo de 300 mg de Dupixent Q2W + TCS y del 2,9 % del
grupo de 300 mg de Dupixent QW + TCS. Tres pacientes que recibian Dupixent
suspendieron el tratamiento debido a una reaccién adversa: una reaccion en el
lugar de la inyeccién (2 pacientes) y prurito ocular (1 paciente).

Interacciones:

Vacunas de virus vivos

Dupixent no se ha estudiado con vacunas de virus Vvivos.

No se deben administrar vacunas de virus vivos junto con Dupixent.
Vacunas inactivadas

Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la vacunacion en un estudio donde se
trataron pacientes con dermatitis atopica una vez por semana durante 16 semanas
con 300 mg de dupilumab. Después de 12 semanas de administracion de
dupilumab, se vacuno a los pacientes con una vacuna Tdap (dependiente de los
linfocitos T, Adacel®) y con una vacuna antimeningococica de polisacaridos
(independiente de los linfocitos T, Menomune®), y se evaluaron las respuestas
inmunintarias 4 semanas después. Las respuestas de los anticuerpos a la vacuna
antitetanica y a la vacuna antimeningococica de polisacaridos fueron similares en
pacientes tratados con dupilumab y con placebo. No se observaron interacciones
netituto Nacional d3 fyars as°ahitre cualquiérd 'de 148" vacunas nactlvad/ai%“ Ai
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Interacciones con sustratos para CYP450

No se ha estudiado el impacto de dupilumab en la actividad enzimatica del
citocromo P450 (cytochrome P, CYP). Estudios in vitro publicados sugieren que la
IL-4 y la IL-13 podrian modular las enzimas del CYP450. Sin embargo, la
importancia clinica de estos datos no se comprende por completo

Via de administracion: Dupixent se administra mediante inyeccidén subcutanea

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada de Dupixent para pacientes
adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida por
300 mg administrados cada dos semanas. Segun la respuesta terapéutica
individual, la dosis puede aumentarse a 300 mg por semana.

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de
entonces, reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones Especiales

Pacientes pediatricos

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos.
Pacientes adultos mayores

No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores
Insuficiencia hepatica

No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepatica
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave
(consulte la seccién 16.5).

Peso corporal
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal
Administracion

Para la dosis inicial de 600 mg, administre dos inyecciones de 300 mg de Dupixent

Instituto Nacional de IC ;\%@quu t\ﬁesmgﬂwqug:arﬁ\ men y‘QnC\plon dlfer ntes.
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Dupixent esta destinado a usarse con la orientacion de un proveedor de atencion
médica. Un paciente puede inyectarse Dupixent o el cuidador del paciente puede
administrar Dupixent.

Proporcione capacitacion adecuada a los pacientes o los cuidadores sobre como
preparar y administrar Dupixent antes de usar de acuerdo con las instrucciones de
uso (Instructions for Use, IFU).

Dupixent se autoadministra mediante inyeccién subcutanea en el muslo o el
abdomen, salvo las 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo, con una jeringa
precargada de un solo uso. Si otra persona administra la inyeccién, también puede
usarse la parte superior del brazo.

Se recomienda rotar el lugar de la inyeccion con cada aplicacion.

Dupixent no debe inyectarse sobre una piel sensible, dafiada, o si tiene moretones
o cicatrices

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta respuesta al Auto No. 2017006182 emitido mediante Acta
No. 05 de 2017, numeral 3.1.1.2 con el fin de continuar con el proceso d
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica.

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

- Inserto CCDS V2 de 2016

- IPP CCDS V2 de 2016

- Instrucciones de uso CCDM v 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 05
de 2017, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, unicamente con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada jeringa precargada de un solo uso contiene 300 mg de
dupilumab en una solucion de 2 ml.

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Instituto Nacional L}L%l\gapkgmﬁﬁecNQ‘MQJ?(@”@Q(DVL@Q\LIU mab) Sté Ind I IR
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enfermedad no se controla adecuadamente con tratamientos topicos
(corticoides, inmunomoduladores) o] sistémicos (corticoides,
antihistaminicos) prescritos, 0 _cuando se presente intoleracia o esten
contraindicados. Dupixent® puede ser utilizado solo o en combinacion con
la terapia tépica

Contraindicaciones: Dupixent esta contraindicado en pacientes que tienen
hipersensibilidad a dupilumab conocida o a alguno de sus excipientes

Precauciones y advertencias: Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender
inmediatamente la administracion de Dupixent y se debe iniciar la terapia
adecuada. Se ha informado un caso de reaccion similar a la enfermedad del
suero y un caso de reacciéon de enfermedad del suero, ambas consideradas
graves, en estudios clinicos luego de la administracion de Dupixent.

Infeccion por helmintos

Se excluyé la participacion de pacientes con infecciones por helmintos
conocidas en estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent influira en la
respuesta inmunitaria contra las infecciones por helmintos. Proporcione
tratamiento a los pacientes con infecciones por helmintos preexistentes
antes de iniciar la administracién de Dupixent. Si los pacientes se infectan
mientras reciben tratamiento con Dupixent y no responden al tratamiento
antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent hasta que se resuelva
la infeccién.

Afecciones atdpicas concomitantes

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o
atopicas, salvo la dermatitis atépica. Se debe aconsejar a los pacientes con
afecciones atépicas comorbidas (como asma) que no ajusten su tratamiento
sin consultar con sus médicos. Cuando se suspenda Dupixent, considere los
efectos potenciales en otras condiciones atopicas

Reacciones adversas: En la muestra agrupada de exposicion general, se
trataron con Dupixent 2526 pacientes con dermatitis atdépica en total en
estudios clinicos controlados y sin controlar. De estos, 739 pacientes fueron
expuestos durante 1 afio por lo menos.

Se evalud la seguridad de la monoterapia con Dupixent durante la semana 16

Instituto Nacional usﬁg\Uﬂ d@t@& der tt,rgs\l”eesu)‘dl'os] mUlUCe trICOS
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determinar el rango de la dosis), que incluian 1564 pacientes adultos con
dermatitis atépica (AD) de moderada a grave. La poblacién del estudio tenia
una media de edad de 38,2 afios, el 41,1 % era de sexo femenino, el 67,9 %
era de raza blanca, el 21,9 % era de raza asiatica, el 7,1 % era de raza negra, y
se informaron afecciones atépicas comadrbidas, como asma (39,6 %), rinitis
alérgica (49,0 %), alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1
%).

Se evaluo la seguridad de Dupixent con corticosteroides topicos (topical
corticosteroids, TCS) concomitantes segun datos de un estudio
multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo (Chronos).
Se trataron 740 pacientes en total durante hasta 52 semanas. La poblacion
del estudio tenia una media de edad de 37,1 afios, el 39,7 % era de sexo
femenino, el 66,2 % era de raza blanca, el 27,2 % era de raza asiética, el 4,6 %
era de raza negra, y se informaron afecciones atopicas comérbidas como
asma (39,3 %), rinitis alérgica (42,8 %), alergia a alimentos (33,4 %) y
conjuntivitis alérgica (23,2 %).

En los estudios con monoterapia, la proporciéon de pacientes que
suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9 % del
grupo de placebo, del 1,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent QW (cada 2
semanas) y del 1,5 % del grupo de 300 mg de Dupixent QW (una vez por
semana). Un paciente que recibia Dupixent suspendio el tratamiento debido
a unareaccion adversa: conjuntivitis alérgica.

En el estudio con TCS concomitante, la proporciéon de pacientes que
suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 7,6 % del
grupo de placebo + TCS, del 1,8 % del grupo de 300 mg de Dupixent Q2W +
TCS y del 2,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent QW + TCS. Tres pacientes
que recibian Dupixent suspendieron el tratamiento debido a una reaccién
adversa: una reaccion en el lugar de la inyeccién (2 pacientes) y prurito
ocular (1 paciente).

Interacciones:

Vacunas de virus vivos

Dupixent no se ha estudiado con vacunas de virus vivos.

No se deben administrar vacunas de virus vivos junto con Dupixent.

Vacunas inactivadas
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la vacunacion en un estudio
donde se trataron pacientes con dermatitis atopica una vez por semana
durante 16 semanas con 300 mg de dupilumab. Después de 12 semanas de
administracion de dupilumab, se vacun6 a los pacientes con una vacuna
Tdap (dependiente de los linfocitos T, Adacel®) y con una vacuna
antimeningocodcica de polisacaridos (independiente de los linfocitos T,
Menomune®), y se evaluaron las respuestas inmunintarias 4 semanas
después. Las respuestas de los anticuerpos a la vacuna antitetanica y a la
vacuna antimeningocoécica de polisacaridos fueron similares en pacientes
tratados con dupilumab y con placebo. No se observaron interacciones
adversas entre cualquiera de las vacunas inactivadas y dupilumab en el
estudio.

Interacciones con sustratos para CYP450

No se ha estudiado el impacto de dupilumab en la actividad enzimética del
citocromo P450 (cytochrome P, CYP). Estudios in vitro publicados sugieren
que la IL-4 y la IL-13 podrian modular las enzimas del CYP450. Sin embargo,
laimportancia clinica de estos datos no se comprende por completo

Via de administracién: Dupixent se administra mediante inyeccién
subcutanea

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada de Dupixent para
pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300
mg), seguida por 300 mg administrados cada dos semanas. Segun la
respuesta terapéutica individual, la dosis puede aumentarse a 300 mg por
semana.

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A
partir de entonces, reanude la administracion de la dosis en el horario
programado habitual.

Poblaciones Especiales
Pacientes pediatricos
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos.

Pacientes adultos mayores

Instituto Nacional Ulen/S;Ulaﬂ'GJ emachejatéuﬁamemos - Invima
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No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepatica
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia
renal grave (consulte la seccion 16.5).

Peso corporal
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal
Administracién

Para la dosis inicial de 600 mg, administre dos inyecciones de 300 mg de
Dupixent consecutivas en lugares de inyeccién diferentes.

Dupixent estd destinado a usarse con la orientacion de un proveedor de
atencion médica. Un paciente puede inyectarse Dupixent o el cuidador del
paciente puede administrar Dupixent.

Proporcione capacitaciéon adecuada a los pacientes o los cuidadores sobre
como preparar y administrar Dupixent antes de usar de acuerdo con las
instrucciones de uso (Instructions for Use, IFU).

Dupixent se autoadministra mediante inyeccion subcutanea en el muslo o el
abdomen, salvo las 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo, con una jeringa
precargada de un solo uso. Si otra persona administra la inyeccién, también
puede usarse la parte superior del brazo.

Se recomienda rotar el lugar de la inyeccion con cada aplicacion.

Dupixent no debe inyectarse sobre una piel sensible, dafiada, o si tiene
moretones o cicatrices

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 13.1.16.0.N10

La Sala recomienda negar el inserto y la informacion para prescribir puesto
que no se ajusta al presente concepto.

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar las Instrucciones de uso CCDM v 1

Finalmente, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no dlvulgada
instituto Nacional dP@k@-€l praducto.de la.referencia a la lyz del Decreto,
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el interesado demostr6 un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

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

3.2.1.3. CEREBROLYSIN®

Expediente :20120808

Radicado :2016181995

Fecha : 16/12/2016

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Ever Pharma Jena GmbH

Composicion:
Cada 1.0 mL de Solucion Inyectable contiene:

Concentrado de Cerebrolysin (preparacion peptidica derivada de cerebro porcino)
215.2 mg.

Cada 5.0 mL de Solucién Inyectable contiene:

Concentrado de Cerebrolysin (preparacion peptidica derivada de cerebro porcino)
1076 mg.

Cada 10.0 mL de Solucién Inyectable contiene:

Concentrado de Cerebrolysin (preparacién peptidica derivada de cerebro porcino)
2152 mg.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: Tratamiento complementario para:

* Trastornos neurodegenerativos del cerebro, especialmente demencia senil
del tipo Alzheimer.

» Trastornos post-apopléjicos.

* Trauma por contusién o conmocién cerebral

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

mlNetm

&
(=3

o
\5,

1SO 9001

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 % & & ]
(1) 2948700 &4 A «icontec icontec
RTIFICAS

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 148 de 602




@) MINSALUD

IN\

. TODOSPORUN
|mo NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
medicamento, epilepsia, trastornos renales severos

Diatesis alérgica, Condiciones epilépticas y crisis convulsivas tonico-clonicas
El tratamiento con

Precauciones y advertencias: Se recomienda especial cuidado en casos de
generalizadas (gran mal)
produzca estrés renal

Cerebrolisina puede producir un incremento en la frecuencia
de los ataques epilépticos. Aunque no existen indicios de que
insuficiencia renal severa

Cerebrolisina
el producto no debe administrarse si se padece de
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: los
ensayos clinicos realizados no evidencian efectos sobre la capacidad para
conducir u operar maquinaria

Reacciones adversas: Enfermedades del Sistema inmune

Muy raras (1/10000) Hipersensibilidad o
reacciones de picazon cutaneas

reacciones
escalofrios y estado de shock

reacciones alérgicas tales como
inflamatorias locales, dolor de
cabeza, dolor de cuello, dolor en las extremidades, fiebre, dolor lumbar, disnea
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Raras (> 1/ 10.000 - <1/ 1.000) pérdida de apetito
Desordenes psiquiatricos
Raras (> 1/ 10.000 - <1/ 1.000)

(agresion, confusion, insomnio)

Los efectos de activacion deseados también se han asociado con agitacion
Trastornos del sistema nervioso
Raras (> 1/10.000 - <1/1.000)

Si se inyectan con demasiada rapidez, pueden producirse mareos
Muy raros (<1 / 10.000)

administracion de Cerebrolysin®
Instituto Nacional L}Wagtormgﬂe(aymacw Alimentos - Invim
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Muy raros (<1 /10.000)

Si se inyecta con demasiada rapidez, pueden producirse palpitaciones o arritmias.
Desérdenes gastrointestinales

Muy raros (<1 /10.000)

Dispepsia, diarrea, estrefiimiento, vomitos y nauseas.

Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo

Raras (> 1/ 10.000 - <1/1.000)

Si se inyecta demasiado rapido, pueden producirse sensaciones de calor o
sudoracion. Prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy raros (<1 /10.000)
Se han descrito reacciones en el sitio de inyeccion, tales como eritema y ardor.

En un estudio casos raros (> 1 / 10.000, <1 / 1.000) de hiperventilacion,
hipertension, hipotension, cansancio, temblor, depresion, apatia, somnolencia y
sintomas de la influenza (por ejemplo, resfriado, tos, infecciones de las vias
respiratorias).

Como Cerebrolysin® se utiliza en los ancianos, y los efectos indeseables
mencionados anteriormente son tipicos de esta poblacion de pacientes, también
pueden observarse sin el consumo de drogas

Interacciones: Sobre la base del perfil farmacol6gico de Cerebrolysin®, se debe
prestar especial atencion a los posibles efectos aditivos cuando se usa junto con
antidepresivos o inhibidores de MAO. En tales casos, se recomienda reducir la
dosis del antidepresivo.

Cerebrolysin® no debe mezclarse con soluciones equilibradas de aminoacidos en
una infusién

Via de administracion: Intramuscular (IM) o intravenosa (1V)

Dosificacion y Grupo etario: Se pueden administrar dosis Unicas de hasta 50 ml,
pero se recomienda realizar un tratamiento continuado.

La duracion 6ptima y recomendada del tratamiento comprende la administracion
‘éﬁﬁ;&fi Nacional deligria durarnte-urr total'de=10-20 dfas. s
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Recomendaciones diarias / dosis diaria:

Trastornos cerebrales organicos, trastornos metabdlicos y enfermedades
neurodegenerativas (demencia) 5 a 30 ml/dia

Trastornos post-apopléjicos 10 a 50 ml/ dia
Trauma craneocerebral 10 a 50 ml/ dia
Niflos 1 a 2 ml/ dia

La efectividad de la terapia se puede incrementar mediante la repeticion de ciclos
hasta obtener el mayor beneficio terapéutico. Después del ciclo de tratamiento
inicial, la frecuencia de las dosis se puede reducir a 2 0 3 veces por semana. Por
cada ciclo de tratamiento que se realice se debe discontinuar el tratamiento
durante un ciclo de igual duracion que los ciclos de tratamiento.

Se pueden administrar dosis de hasta 5 ml IM y hasta 10 ml IV sin diluir. Las dosis
entre 10 ml hasta un maximo de 50 ml se recomiendan sélo como una via Infusion
intravenosa lenta después de la dilucion con las soluciones de infusion estandar
sugeridas. El volumen total recomendado de Cerebrolysin diluido en solucién de
infusion estandar debe ser de 100 ml. La duracién de la infusion debe ser entre 15
y 60 minutos.

La compatibilidad durante 24 horas a temperatura ambiente en presencia de luz
ha sido probada con las siguientes soluciones de infusion estandar:

- solucion de cloruro de sodio al 0,9% (9 mg de NaCl / ml)

- Solucién de Ringer (Na + 153,98 mmol /I, Ca 2+ 2,74 mmol /|, K + 4,02 mmol /|,
Cl- 163,48 mmol /1)

- Glucosa al 5%

Las vitaminas y los farmacos cardiovasculares pueden administrarse
concomitantemente con Cerebrolysin®, pero los farmacos no deben mezclarse
con Cerebrolysin® en la jeringa

Condicién de venta: Venta con formula médica

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:
E E— I::iNet —5
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- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2016181995

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora evidencia que los estudios clinicos presentandos son de
poca casuistica, poco tiempo de seguimiento y sin comparador activo, es
decir, no permiten establecer una evidencia clara y definida de actividad
farmacologica y terapéutica, generando muchas dudas sobre los posibles
beneficios definitivos a largo plazo. Por tanto, la Sala considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos adicionales de seguridad y eficacia
para el producto de la referencia.

3.2.2. MOLECULAS COMPETIDORAS
3.2.2.1. CUVITRU 200 mg/mL

Expediente :20129110

Radicado : 2017086244

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.
Fabricante : Baxalta Belgium Manufacturing S.A

Composicion: Cada 1mL de Cuvitru contiene: Inmunoglobulina Humana Normal
200mg, correspondiente a contenido de proteina humana del cual minimo el 98%
es IgG.

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Indicaciones: Indicaciones para la administracién subcutanea (SCIg)
Terapia de reemplazo en adultos, y en nifios y adolescentes (0- 18 afios) en:

» Sindromes de inmunodeficiencia primaria con alteracion de la produccion de
anticuerpos.

* Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes
con leucemia linfocitica crénica (LLC), en los cuales los antibidticos
profilacticos han fracasado o estan contraindicados.

* Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes
con mieloma multiple (MM).

* Hipogamaglobulinemia en pacientes pre- y post-trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas (HSCT).
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tratamiento con inmunoglobulina humana. No debe darse Cuvitru por vias
intravascular o intramuscular.

Precauciones y advertencias: Si Cuvitru se administra de forma accidental en un
vaso sanguineo el paciente podrian sufrir un choque.

La velocidad de infusion recomendadas debe seguirse de cerca. Los pacientes
deben ser vigilados y observados cuidadosamente para detectar cualquier sintoma
durante el periodo de infusion.

Algunas reacciones adversas pueden ser mas frecuentes en pacientes que
reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o0, en casos
excepcionales, cuando el producto de inmunoglobulina humana normal es
cambiado por otro o cuando ha habido un intervalo largo desde la infusion anterior.
Las complicaciones potenciales a menudo pueden evitarse asi:

. Inyectando el producto despacio al comienzo.

. Asegurandose de que los pacientes sean monitoreados cuidadosamente
para detectar sintomas durante el periodo de infusion. En particular, los pacientes
nunca antes tratados con inmunoglobulina humana normal, los pacientes que se
cambian de un producto alternativo de inmunoglobulina o cuando ha habido un
intervalo largo desde la infusion anterior, deberdn ser monitoreados durante la
primera infusiéon y durante la primera hora después de la primera infusién, con el
fin de detectar posibles signos adversos.

Todos los otros pacientes deben ser observados durante por lo menos 20 minutos
después de la administracion.

En caso de reaccion adversa, se deberd bien sea reducir la velocidad de
administracion o suspender la infusibn. La sospecha de reacciones de
hipersensibilidad graves o de tipo anafilactico requiere la suspension inmediata de
la inyeccion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y gravedad de la
reaccion adversa.

En caso de choque, debera aplicarse el tratamiento médico estandar para esta
condicion.

Hipersensibilidad

Las verdaderas reacciones alérgicas son raras. En particular, pueden presentarse
en pacientes que tienen anticuerpos anti-lgA, quienes deberan ser tratados con
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seran tratados con Cuvitru bajo estrecho monitoreo médico. Cuvitru contiene
trazas de IgA (no méas de 280 microgramos/mL).

Rara vez la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida en la presion
arterial con reaccion anafilactica, incluso en pacientes que habian tolerado un
tratamiento previo con inmunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

Se han asociado eventos tromboembdlicos arteriales y venosos, incluidos infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar, con el uso de inmunoglobulinas. Se debe tener precaucion en pacientes
gue tienen factores de riesgo preexistentes para eventos tromboticos (como edad
avanzada, hipertension, diabetes mellitus y antecedentes de enfermedad vascular
0 episodios tromboticos, pacientes con trastornos trombofilicos adquiridos o
heredados, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes
gravemente hipovolémicos, pacientes con enfermedades que aumentan la
viscosidad de la sangre). Los pacientes deben ser informados acerca de los
primeros sintomas de episodios tromboembolicos que incluyen dificultad para
respirar, dolor e inflamacién de una extremidad, déficits neuroldgicos focales y
dolor toracico y deberan ponerse en contacto con su médico cuanto antes
después de la aparicion de los sintomas.

Se debe asegurar una adecuada hidratacion de los pacientes antes de la
administracion. Hay que controlar los signos y sintomas de trombosis y evaluar la
viscosidad de la sangre en los pacientes con riesgo de hiperviscosidad.

Complicaciones renales

Se ha informado de reacciones renales graves en pacientes que reciben
tratamiento con inmunoglobulina, en especial con productos que contienen
sacarosa (Cuvitru no contiene sacarosa). Estos incluyen insuficiencia renal aguda,
necrosis tubular aguda, nefropatia tubular proximal y nefrosis osmdética. Los
factores que aumentan el riesgo de complicaciones renales incluyen, pero sin
limitaciones, insuficiencia renal preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia, uso
concomitante de medicamentos nefrotoxicos, edad mayor de 65 afios, sepsis,
hiperviscosidad y paraproteinemia.

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

El sindrome de meningitis aséptica (SMA) se ha observado en asociacién con el
tratamiento con inmunoglobulina. EI SMA puede presentarse con mas frecuencia
en pacientes del sexo femenino.
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La suspension del tratamiento con Ig podria dar lugar a la remision del SMA al
cabo de varios dias sin secuelas. Este sindrome generalmente comienza dentro
de varias horas a 2 dias después del tratamiento con Ig. Los estudios del liquido
cefalorraquideo suelen ser positivo con pleocitosis de hasta varios miles de células
por mma3, predominantemente de la serie granulocitica, y niveles elevados de
proteinas hasta de varios cientos de mg/dL.

Los pacientes deben ser informados acerca de los primeros sintomas que incluyen
dolor de cabeza intenso, rigidez del cuello, somnolencia, fiebre, fotofobia, nauseas
y vomito.

Hemolisis

Cuvitru contiene anticuerpos de grupo sanguineo que pueden actuar como
hemolisinas e inducir in vivo el revestimiento de glébulos rojos (GR) con
inmunoglobulina. Esto puede causar una reaccion positiva directa de antiglobulina
(DAT, prueba de Coombs directa) y, rara vez, hemdlisis. Puede desarrollarse
anemia hemolitica retardada con posterioridad a la terapia con Ig debido a un
aumento del secuestro de GR. Se ha informado de anemia hemolitica aguda,
concordante con hemolisis intravascular.

Interferencias con pruebas seroldgicas

Después de la inyeccion de inmunoglobulina el incremento transitorio de los
diversos anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede dar
lugar a resultados positivos engafioso de las pruebas serolégicas como, por
ejemplo, hepatitis A, hepatitis B, sarampién y varicela. La transmision pasiva de
anticuerpos contra antigenos de los eritrocitos como, por ejemplo, A, B, D, puede
interferir con algunas pruebas serolégicas para anticuerpos de los eritrocitos
como, por ejemplo, la prueba directa de antiglobulina (DAT, prueba de Coombs
directa).

La administracion de Cuvitru puede conllevar falsas lecturas positivas en los
ensayos que dependen de la deteccidén de beta- D-glucanos para el diagnéstico de
las infecciones por hongos; esto puede persistir durante las semanas siguientes a
la infusion del producto.

Agentes transmisibles

Las medidas estandar para prevenir las infecciones derivadas de la utilizacion de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la
seleccion de donantes, el cribado de las donaciones individuales y las mezclas de
plasma para marcadores especificos de infeccion y la inclusibn de medidas de
manufactura eficaces para la inactivacion o ellmlnacmn de virus. A pesar de ello,
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totalmente descartada. Esto también se aplica a virus desconocidos 0 emergentes
y otros patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para virus encapsulados como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC), y para virus no encapsulados como el de la hepatitis
Ay el parvovirus B19.

Existe experiencia clinica tranquilizadora con respecto a la ausencia de
transmision de los virus de la hepatitis A o del parvovirus B19 con las
inmunoglobulinas y se supone también que el contenido de anticuerpos hace una
importante contribucion a la seguridad viral.

Se recomienda con firmeza que cada vez que Cuvitru sea administrado a un
paciente, se registren el nombre y el niumero de lote del producto con el fin de
mantener un vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Contenido de sodio

Cuvitru esta esencialmente libre de sodio. Poblacion pediatrica

La lista de advertencias y precauciones se aplica tanto a los adultos como a los
nifos

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

En ocasiones pueden sobrevenir reacciones adversas como escalofrios, dolor de
cabeza, mareos, fiebre, vomito, reacciones alérgicas, nauseas, artralgia, presion
sanguinea baja y dolor moderado en la parte baja de la espalda.

La inmunoglobulina humana normal rara vez puede causar una caida repentina en
la presion arterial y, en casos aislados, choque anafilactico, aun cuando el
paciente no haya mostrado hipersensibilidad en la administracion anterior.

Reacciones locales en el sitio de la infusion: Es frecuente la aparicion de
hinchazén, dolor, enrojecimiento, induracion, calor local, dolor local, prurito,
equimosis y habones.

Lista tabulada de reacciones adversas

La seguridad de Cuvitru administrado por via subcutanea fue evaluada en dos
estudios prospectivos, a etiqueta abierta, no controlados, multicéntricos en 122
sujetos con inmunodeficiencia primaria (IDP).

La mayoria (98,8%) de las reacciones adversas locales (RA) fue leve en
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tabla que se presenta a continuacion esta de acuerdo a la clasificacion de
sistemas organicos del MedDRA (SOC y término preferido)

La frecuencia ha sido evaluada segun la siguiente convencion: Muy frecuente
(21/10), frecuente (=1/100, <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); rara
(21/10.000 a <1/1,000); muy rara (<1/10.000); desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Frecuencia de reacciones adversas (RAM) en estudios clinicos con Cuvitru

Clase de sistema organico del Reaccion Frecuen cia por Frecuen cia
MedDRA (SOC) adversa sujeto a por
infusion b
TRASTORNOS DEL SISTEMA Dolor de Muy frecuent Frecuent e
NERVIOSOS cabeza e
Mareos Frecuent e Raro
Sensacion de Raro Raro
ardor
Migrafia Frecuent e Raro
Somnolencia Frecuent Raro
e
TRASTORNOS Hipotension Frecuent e Raro
VASCULARES
TRASTORNOS Diarrea Muy Frecuente
GASTROINTESTINAL ES frecuent e
Nauseas Muy frecuent Raro
e
Dolor Raro Raro
hipogastrico
Dolor Frecuent e Raro
abdominal
TRASTORNOS DE PIEL Y Prurito Frecuent e Raro
TEJIDO SUBCUTANEO
Urticaria Frecuent e Raro
TRASTORNOS ) Mialgias Frecuent e Raro
MUSCULOESQUELE TICOS Y
Instituto Nacional de Vigig)ciT Bg|\y@icamentos y Alimentos - Invima
Bogota @ @
Principal: Cra 10 N° 64 QQNJUNTIVO nrcee

1000 TS0 9007

Syigoniec
[CETTE] <r7241.1 CO-5C73-41-1

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700 |
www.invima.gov.c~
Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 157 de 602



Instituto Nacional de
Bogota

MINSALUD

invima

mentos

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD

TRASTORNOS GENERALES
Y PROBLEMAS DEL SITIO
DE ADMINISTRACION

Reaccion local.

Muy frecuent
e

Frecuent e

e Eritema

en el sitio de
la infusion
(Incluye
eritema en el
sitio de la
inyeccio

n)

Muy frecuent e

Frecuent e

e Dolor en

el sitio de
inyeccio n
(Incluye
molestia s
en el sitio de
infusion y
dolor en el
sitio de la
infusion)

Muy frecuent e

Frecuent e

e Hinchazé

n en el sitio
de la
infusion

Frecuent e

Raro

igilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

e Prurito en el
sitio de la
inyeccié n
(Incluye
prurito en el
sitio de
la infusion)
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e Urticaria en el | Frecuente Raro
sitio de la
infusion
e Equimosi Frecuent e Raro
s en el sitio
de la
infusion
e Edemaen el Raro Raro
sitio de la
infusién
Fatiga Muy frecuent e Raro
Dolor Frecuent e Raro
INVESTIGACIONES Anticuerpos anti- Raro Raro
GAD positivos Raro Raro
Prueba de Coombs
directa
positiva

a La frecuencia por sujeto se calcula utilizando el nimero de sujetos asociados con todos los EA
independientemente de la relacién con Cuvitru.

B La frecuencia por infusién se calcula utilizando el numero de infusiones asociado con todos EA
independientemente de la relacién con Cuvitru.

Las siguientes RMA adicionales han sido identificadas e informadas durante el uso
posterior a la comercializacion de otro producto de inmunoglobulina subcutanea:
Parestesias, temblor, taquicardia, disnea, laringoespasmo y molestia en el pecho.

Poblacion pediatrica
El perfil de seguridad de la poblacién pediatrica es similar al de los sujetos adultos.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance
rlesgo/beneflmo del medlcamento Se pide a los profe3|onale de la que informen

ancia de . Medica mentosﬁ Alimentos - Invima
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Interacciones: Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede afectar durante un periodo de por lo
menos 6 semanas y hasta 3 meses, la eficacia de las vacunas de virus vivos
atenuados como sarampion, rubéola, parotiditis y varicela. Después de la
administracion de Cuvitru se debe dejar un intervalo de 3 meses antes de la
vacunacion con las vacunas con virus vivos atenuados. En el caso del sarampion,
esta afectacion puede persistir hasta 1 afio. Por tanto, a los pacientes que reciben
vacunas contra el sarampion se les debe controlar su estatus de anticuerpos.

Poblacién pediatrica
La lista de interacciones se aplica tanto a los adultos como a los nifios.
Via de administracién: Sélo por via subcutanea

Dosificaciéon y Grupo etario: La terapia de reemplazo debe ser iniciada y
monitoreada bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
las inmunodeficiencias.

Posologia

La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion. Terapia de
reemplazo

El producto debe ser administrado por via subcutanea.

En la terapia de reemplazo de la dosis puede tener que ser individualizada para
cada paciente dependiendo de la farmacocinética y la respuesta clinica. Los
siguientes regimenes de dosis se dan a manera de guia.

El régimen de dosificacion debe alcanzar un nivel valle de IgG (medido antes de la
préxima infusion) de por lo menos 5 a 6 g/L y aspirar a estar dentro de los
intervalos de referencia de IgG en suero para la edad. Se puede requerir una dosis
de carga de por lo menos 0,2 a 0,5 g/kg (1 a 2,5 mL/kg de peso corporal). Esta se
puede dividir a lo largo de varios dias, con una dosis diaria maxima de 0,1 a 0,15
g/kg. Después de alcanzar el estado estable de los niveles de IgG, se administran
dosis de mantenimiento a intervalos repetidos hasta alcanzar una dosis mensual
acumulada en el orden de 0,3 a 1,0 g/kg (hay mas detalles en la seccién 5.2).
Cada dosis puede ser inyectada en diferentes sitios anatomicos.

Los niveles valle deben medirse y evaluarse en relacion con la incidencia de
infeccion. Para reducir la tasa de infeccidn puede ser necesario aumentar la dosis
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Poblacion pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0-18 afios) no es diferente a la de los
adultos porque la posologia para cada indicacién esta dada por el peso corporal y
se ajusta a la evolucién clinica de las indicaciones antes mencionadas.

No se han realizado ensayos clinicos con Cuvitru en nifios 0-< 2 afios de edad,
pero la experiencia con inmunoglobulinas sugiere que no son de esperar efectos
nocivos sobre el tratamiento en nifilos 0-< 2 afios de edad con Cuvitru .

Método de administracion Solo por via subcutanea.

Cuvitru debe inspeccionarse visualmente en busca de material en particulas y
cambios de coloracién antes de su administracion.

No utilizar si se observan material en particulas y/o cambios de coloracién.
Cuvitru no debe diluirse.

La infusion subcutanea debe ser iniciada y monitoreada inicialmente por un
médico experimentado en la orientacién de los pacientes para el tratamiento en el
hogar con seguimiento regular. Se pueden usar bombas de infusion adecuadas
para la administraciébn subcutanea de inmunoglobulinas. El paciente o cuidador
debe ser instruido en el uso del impulsor de jeringa, técnicas de infusion,
mantenimiento del diario de tratamiento, reconocimiento de reacciones adversas
severas y medidas que deben adoptarse en caso de que se presenten.

Cuvitru puede ser inyectado en sitios como el abdomen, los muslos, los brazos y
la cadera lateral.

El ajuste de la velocidad de infusion y el volumen de infusion por sitio se basa en
la tolerabilidad del sujeto.

Se recomienda utilizar una velocidad de administracion inicial de 10 mL/h/sitio de
infusién. Si es bien tolerada, la tasa de administracion puede aumentarse a
intervalos de por lo menos 10 minutos hasta un maximo de 20 mL/h/sitio de
infusién para las dos primeras infusiones. Se puede usar mas de una bomba
simultdneamente. La cantidad de producto que se infunde en un sitio determinado
varia. En los bebés y en los nifios el sitio de la infusion puede ser cambiado cada
5-15 mL. En los adultos las dosis superiores a 30 mL pueden ser divididas de
acuerdo con la preferencia del paciente. No hay limite para el nUmero de sitios de
infusion.

Instituto Nacional dCondiciondeiventa: Venta:con férmula médica.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto V1 Colombia Fecha Junio 2017
- Informacién para prescribir V1 Colombia Fecha Junio 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada 1mL contiene: Inmunoglobulina Humana Normal 200mg,
correspondiente a contenido de proteina humana del cual minimo el 98% es
19G.

Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion

Indicaciones: Indicaciones para la administracion subcutanea (SCIQ)
Terapia de reemplazo en adultos, y en niflos y adolescentes (0- 18 afios) en:

 Sindromes de inmunodeficiencia primaria con alteracion de la
produccion de anticuerpos.

* Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en
pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC), en los cuales los
antibiéticos profilacticos han fracasado o estan contraindicados.

* Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en
pacientes con mieloma multiple (MM).

* Hipogamaglobulinemia en pacientes pre- y post-trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas (HSCT).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de
los excipientes.Deficiencia pronunciada de IgA y antecedentes de
hipersensibilidad al tratamiento con inmunoglobulina humana. No debe
darse Cuvitru por vias intravascular o intramuscular.

Precauciones y advertencias: Si Cuvitru se administra de forma accidental
en un vaso sanguineo el paciente podrian sufrir un choque.

La velocidad de infusién recomendadas debe seguwse de cerca. Los

nstituto Nacional dP@GIENIesydeben.ser vigilados.y obseryados CUl f para-dete
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Algunas reacciones adversas pueden ser mas frecuentes en pacientes que
reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o0, en casos
excepcionales, cuando el producto de inmunoglobulina humana normal es
cambiado por otro o cuando ha habido un intervalo largo desde la infusion
anterior.

Las complicaciones potenciales a menudo pueden evitarse asi:

. Inyectando el producto despacio al comienzo.

. Asegurandose de que los pacientes sean monitoreados
cuidadosamente para detectar sintomas durante el periodo de infusién. En
particular, los pacientes nunca antes tratados con inmunoglobulina humana
normal, los pacientes que se cambian de un producto alternativo de
inmunoglobulina o cuando ha habido un intervalo largo desde la infusion
anterior, deberan ser monitoreados durante la primera infusion y durante la
primera hora después de la primera infusion, con el fin de detectar posibles
signos adversos.

Todos los otros pacientes deben ser observados durante por lo menos 20
minutos después de la administracion.

En caso de reaccion adversa, se deberd bien sea reducir la velocidad de
administracion o suspender la infusion. La sospecha de reacciones de
hipersensibilidad graves o de tipo anafilactico requiere la suspension
inmediata de la inyeccion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza
y gravedad de lareaccion adversa.

En caso de choque, debera aplicarse el tratamiento médico estandar para
esta condicion.

Hipersensibilidad

Las verdaderas reacciones alérgicas son raras. En particular, pueden
presentarse en pacientes que tienen anticuerpos anti-IlgA, quienes deberan
ser tratados con especial precaucién. Los pacientes que tienen anticuerpos
anti-lgA, en los cuales el tratamiento con productos de IgG subcutanea sigue
siendo la Unica opcién, solo seran tratados con Cuvitru bajo estrecho
monitoreo médico. Cuvitru contiene trazas de IgA (no méas de 280
microgramos/mL).

Rara vez la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida en la

Instituto Nacional dpy@sionsarterial--consreaccidonr~anafilactica, incluy
Bogota . : . s
Principal: Cra 10 N gglggado un tratamiento previo con inmynoglo
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.C‘

150 9001
jcontec

<7411 CO-5C73-41-1

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 163 de 602



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Tromboembolismo

Se han asociado eventos tromboembdlicos arteriales y venosos, incluidos
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda
y embolismo pulmonar, con el uso de inmunoglobulinas. Se debe tener
precaucion en pacientes que tienen factores de riesgo preexistentes para
eventos tromboticos (como edad avanzada, hipertensién, diabetes mellitus y
antecedentes de enfermedad vascular o episodios trombdéticos, pacientes
con trastornos trombofilicos adquiridos o heredados, pacientes con
periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes gravemente
hipovolémicos, pacientes con enfermedades que aumentan la viscosidad de
la sangre). Los pacientes deben ser informados acerca de los primeros
sintomas de episodios tromboembdlicos que incluyen dificultad para
respirar, dolor e inflamacion de una extremidad, déficits neuroldgicos
focales y dolor toracico y deberan ponerse en contacto con su médico
cuanto antes después de la aparicién de los sintomas.

Se debe asegurar una adecuada hidratacion de los pacientes antes de la
administracion. Hay que controlar los signhos y sintomas de trombosis y
evaluar la viscosidad de la sangre en los pacientes con riesgo de
hiperviscosidad.

Complicaciones renales

Se ha informado de reacciones renales graves en pacientes que reciben
tratamiento con inmunoglobulina, en especial con productos que contienen
sacarosa (Cuvitru no contiene sacarosa). Estos incluyen insuficiencia renal
aguda, necrosis tubular aguda, nefropatia tubular proximal y nefrosis
osmoética. Los factores que aumentan el riesgo de complicaciones renales
incluyen, pero sin limitaciones, insuficiencia renal preexistente, diabetes
mellitus, hipovolemia, uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos,
edad mayor de 65 afos, sepsis, hiperviscosidad y paraproteinemia.

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

El sindrome de meningitis aséptica (SMA) se ha observado en asociacién
con el tratamiento con inmunoglobulina. El SMA puede presentarse con mas
frecuencia en pacientes del sexo femenino.

La suspension del tratamiento con Ig podria dar lugar a la remision del SMA
al cabo de varios dias sin secuelas. Este sindrome generalmente comienza
dentro de varias horas a 2 dias después del tratamiento con Ig. Los estudios
Instituto Nacional ddebildiguide-dcefalorraguideonsuelen sef positive=ce
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granulocitica, y niveles elevados de proteinas hasta de varios cientos de
mg/dL.

Los pacientes deben ser informados acerca de los primeros sintomas que
incluyen dolor de cabeza intenso, rigidez del cuello, somnolencia, fiebre,
fotofobia, nduseas y vomito.

Hemolisis

Cuvitru contiene anticuerpos de grupo sanguineo que pueden actuar como
hemolisinas e inducir in vivo el revestimiento de glébulos rojos (GR) con
inmunoglobulina. Esto puede causar una reaccién positiva directa de
antiglobulina (DAT, prueba de Coombs directa) y, rara vez, hemdlisis. Puede
desarrollarse anemia hemolitica retardada con posterioridad a la terapia con
Ig debido a un aumento del secuestro de GR. Se ha informado de anemia
hemolitica aguda, concordante con hemalisis intravascular.

Interferencias con pruebas seroldgicas

Después de la inyeccién de inmunoglobulina el incremento transitorio de los
diversos anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente
puede dar lugar a resultados positivos engafioso de las pruebas seroldgicas
como, por ejemplo, hepatitis A, hepatitis B, sarampion y varicela. La
transmision pasiva de anticuerpos contra antigenos de los eritrocitos como,
por ejemplo, A, B, D, puede interferir con algunas pruebas seroldgicas para
anticuerpos de los eritrocitos como, por ejemplo, la prueba directa de
antiglobulina (DAT, prueba de Coombs directa).

La administracion de Cuvitru puede conllevar falsas lecturas positivas en los
ensayos que dependen de la deteccion de beta- D-glucanos para el
diagnostico de las infecciones por hongos; esto puede persistir durante las
semanas siguientes a lainfusién del producto.

Agentes transmisibles

Las medidas estandar para prevenir las infecciones derivadas de la
utilizacion de medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humanos incluyen la seleccién de donantes, el cribado de las donaciones
individuales y las mezclas de plasma para marcadores especificos de
infeccion y la inclusion de medidas de manufactura eficaces para la
inactivacién o eliminacién de virus. A pesar de ello, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, la
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Las medidas adoptadas se consideran eficaces para virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B
(VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), y para virus no encapsulados como
el de la hepatitis A y el parvovirus B19.

Existe experiencia clinica tranquilizadora con respecto a la ausencia de
transmision de los virus de la hepatitis A o del parvovirus B19 con las
inmunoglobulinas y se supone también que el contenido de anticuerpos
hace una importante contribucion a la seguridad viral.

Se recomienda con firmeza que cada vez que Cuvitru sea administrado a un
paciente, se registren el nombre y el niumero de lote del producto con el fin
de mantener un vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Contenido de sodio

Cuvitru esta esencialmente libre de sodio. Poblacion pediatrica

La lista de advertencias y precauciones se aplica tanto a los adultos como a
los nifios

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

En ocasiones pueden sobrevenir reacciones adversas como escalofrios,
dolor de cabeza, mareos, fiebre, vomito, reacciones alérgicas, nauseas,
artralgia, presion sanguinea baja y dolor moderado en la parte baja de la
espalda.

La inmunoglobulina humana normal rara vez puede causar una caida
repentina en la presion arterial y, en casos aislados, choque anafilactico, aun
cuando el paciente no haya mostrado hipersensibilidad en la administracién
anterior.

Reacciones locales en el sitio de la infusién: Es frecuente la aparicion de
hinchazon, dolor, enrojecimiento, induracién, calor local, dolor local, prurito,
equimosis y habones.

Lista tabulada de reacciones adversas

La seguridad de Cuvitru administrado por via subcutanea fue evaluada en
dos estudios prospectivos, a etiqueta abierta, no controlados, multicéntricos
en 122 sujetos con inmunodeficiencia primaria (IDP).

La mayoria (98,8%) de las reacciones adversas locales (RA) fue leve en
intensidad. Uno sujeto abandond el tratamiento debldo a una RA local
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del estudio. La tabla que se presenta a continuacion esta de acuerdo a la
clasificacion de sistemas organicos del MedDRA (SOC y término preferido)

La frecuencia ha sido evaluada segun la siguiente convencion: Muy
frecuente (21/10), frecuente (21/100, <1/10), poco frecuente (21/1.000 a
<1/100); rara (21/10.000 a <1/1,000); muy rara (<1/10.000); desconocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia de reacciones adversas (RAM) en estudios clinicos con Cuvitru

Clase de sistema organico del Reaccion Frecuen cia Frecuen cia
MedDRA (SOC) adversa por sujeto a por
infusiéon b
TRASTORNOS DEL SISTEMA Dolor de Muy frecuent Frecuent e
NERVIOSOS cabeza e
Mareos Frecuent e Raro
Sensacion de Raro Raro
ardor
Migrafia Frecuent e Raro
Somnolencia Frecuent Raro
e
TRASTORNOS Hipotension Frecuent e Raro
VASCULARES
TRASTORNOS Diarrea Muy Frecuent e
GASTROINTESTINAL ES frecuent e
Nauseas Muy frecuent Raro
e
Dolor Raro Raro
hipogastrico
Dolor Frecuent e Raro
abdominal
TRASTORNOS DE PIEL Y Prurito Frecuent e Raro
TEJIDO SUBCUTANEO
Urticaria Frecuent e Raro
TRASTORNOS ) Mialgias Frecuent e Raro
MUSCULOESQUELE TICOS Y
Instituto Nacional de Vigig)ciT gg)Mydicamentos y Alimentos - Invima
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TRASTORNOS GENERALES
Y PROBLEMAS DEL SITIO
DE ADMINISTRACION

Reaccion local.

Muy frecuent
e

Frecuent e

e Eritema
en el sitio
dela
infusién
(Incluye
eritema en
el sitio de la
inyeccio

n)

Muy frecuent e

Frecuent e

e Dolor en
el sitio de
inyeccio n
(Incluye
molestia s
en el sitio
de infusion
y dolor en
el sitio de la
infusién)

Muy frecuent e

Frecuent e

e Hinchazo
n en el
sitio de la
infusiéon

Frecuent e

Raro

igilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

e Prurito en el
sitio de la
inyeccio n
(Incluye

sitio de
lainfusion)

prurito en el

Frecuent e

Raro
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e Urticaria en Frecuent e Raro
el sitio de
la
infusién
e Equimosi Frecuent e Raro
s en el sitio
dela
infusiéon
e Edemacen el Raro Raro
sitio de la
infusion
Fatiga Muy frecuente | Raro
Dolor Frecuent e Raro
INVESTIGACIONES Anticuerpos anti- Raro Raro
GAD positivos Raro Raro
Prueba de Coombs
directa
positiva

a La frecuencia por sujeto se calcula utilizando el nUmero de sujetos asociados con todos
los EA independientemente de la relacion con Cuvitru.

B La frecuencia por infusién se calcula utilizando el nimero de infusiones asociado con
todos EA independientemente de larelaciéon con Cuvitru.

Las siguientes RMA adicionales han sido identificadas e informadas durante
el uso posterior a la comercializacién de otro producto de inmunoglobulina
subcutanea: Parestesias, temblor, taquicardia, disnea, laringoespasmo y

molestia en el pecho.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de la poblacion pediatrica es similar al de los sujetos

adultos.

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se pide a los profesionales de la que
informen de cualquier sospecha de reacciones adversas

Interacciones: Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede afectar durante un periodo de
por lo menos 6 semanas y hasta 3 meses, la eficacia de las vacunas de virus
vivos atenuados como sarampién, rubéola, parotiditis y varicela. Después de
la administracion de Cuvitru se debe dejar un intervalo de 3 meses antes de
la vacunacion con las vacunas con virus vivos atenuados. En el caso del
sarampion, esta afectacion puede persistir hasta 1 afio. Por tanto, a los
pacientes que reciben vacunas contra el sarampion se les debe controlar su
estatus de anticuerpos.

Poblacién pediéatrica

La lista de interacciones se aplica tanto a los adultos como a los nifios.

Via de administracion: Solo por via subcutanea

Dosificacion y Grupo etario: La terapia de reemplazo debe ser iniciada y
monitoreada bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de las inmunodeficiencias.

Posologia

La dosis y el régimen de dosificacién dependen de la indicacion. Terapia de
reemplazo

El producto debe ser administrado por via subcutanea.

En la terapia de reemplazo de la dosis puede tener que ser individualizada
para cada paciente dependiendo de la farmacocinética y la respuesta clinica.
Los siguientes regimenes de dosis se dan a manera de guia.

El régimen de dosificacion debe alcanzar un nivel valle de IgG (medido antes
de la proxima infusion) de por lo menos 5 a 6 g/L y aspirar a estar dentro de
los intervalos de referencia de IgG en suero para la edad. Se puede requerir
una dosis de carga de por lo menos 0,2 a 0,5 g/kg (1 a 2,5 mL/kg de peso
corporal). Esta se puede dividir alo largo de varios dias, con una dosis diaria
maxima de 0,1 a 0,15 g/kg. Después de alcanzar el estado estable de los
niveles de IgG, se administran dosis de mantenimiento a intervalos repetidos
hasta alcanzar una dosis mensual acumulada en el orden de O 3 al,0 gkg

mas,detalles en la seccion 5.2). Cada dos;;s;,\ ued tada
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Los niveles valle deben medirse y evaluarse en relacion con la incidencia de
infeccion. Para reducir la tasa de infeccion puede ser necesario aumentar la
dosis y apuntar en el niveles valle mas elevados.

Poblacién pediétrica

La posologia en nifios y adolescentes (0-18 afios) no es diferente a la de los
adultos porque la posologia para cada indicacion estd dada por el peso
corporal y se ajusta a la evolucién clinica de las indicaciones antes
mencionadas.

No se han realizado ensayos clinicos con Cuvitru en nifios 0-< 2 afios de
edad, pero la experiencia con inmunoglobulinas sugiere que no son de
esperar efectos nocivos sobre el tratamiento en nifios 0-< 2 afios de edad
con Cuvitru .

Método de administracion Sélo por via subcutéanea.

Cuvitru debe inspeccionarse visualmente en busca de material en particulas
y cambios de coloraciéon antes de su administracion.

No utilizar si se observan material en particulas y/o cambios de coloracion.
Cuvitru no debe diluirse.

La infusién subcutédnea debe ser iniciada y monitoreada inicialmente por un
médico experimentado en la orientacion de los pacientes para el tratamiento
en el hogar con seguimiento regular. Se pueden usar bombas de infusion
adecuadas para la administracion subcutanea de inmunoglobulinas. El
paciente o cuidador debe ser instruido en el uso del impulsor de jeringa,
técnicas de infusion, mantenimiento del diario de tratamiento,
reconocimiento de reacciones adversas severas y medidas que deben
adoptarse en caso de que se presenten.

Cuvitru puede ser inyectado en sitios como el abdomen, los muslos, los
brazos y la cadera lateral.

El ajuste de la velocidad de infusion y el volumen de infusién por sitio se
basa en la tolerabilidad del sujeto.

Se recomienda utilizar una velocidad de administracién inicial de 10
Instituto Nacional daVlsfl/sitiovdeinfusidnue8isesvbien tolerada, la t {a‘sa"
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mL/h/sitio de infusion para las dos primeras infusiones. Se puede usar mas
de una bomba simultaneamente. La cantidad de producto que se infunde en
un sitio determinado varia. En los bebés y en los nifios el sitio de la infusion
puede ser cambiado cada 5-15 mL. En los adultos las dosis superiores a 30
mL pueden ser divididas de acuerdo con la preferencia del paciente. No hay
limite para el nUmero de sitios de infusion.

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto V1 Colombia Fecha
Junio 2017 y la Informacioén para prescribir V1 Colombia Fecha Junio 2017.

Finalmente, el plan de gestion de riesgos debe presentarse junto con la
solicitud de registro sanitario para el andlisis por parte del Grupo Programas
Especiales — Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos Yy
Productos Bioldgicos.

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

3.2.2.2. BERIPLEX® P/N 250
BERIPLEX® P/N 500
BERIPLEX® P/N 1000

Expediente :20129884
Radicado : 2017094186

Fecha : 05/07/2017
Interesado : Biotoscana S.A.
Fabricante : CSL Behring GmbH

Composicion:

- Cada vial de polvo liofilizado contiene:
Sustancia | Contenido

activa por vial (Ul)
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